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NOTA Los conocimientos cientificos en que se basa el ejercicio de la medicina son constante-
mente modificados y ampliados por la investigacion. Los textos médicos con frecuencia se ven
pronto superados por el desarrollo cientifico. Los autores y editores de este documento han pro-
curado en todo momento que lo que aqui se publica esté de acuerdo con los mas exigentes prin-
cipios aceptados hoy dia para la practica médica. Sin embargo, siempre cabe la posibilidad de que
se hayan producido errores humanos al presentar la informacién. Ademas, avances en los cono-
cimientos cientificos pueden hacer que esa informacion se vuelva incorrecta algin tiempo des-
pués. Por estos motivos, ni los autores, editores, u otras personas o colectivos implicados en la
edicion del presente documento pueden garantizar la exactitud de todo el contenido de la obra,
ni son responsables de los errores o los resultados que se deriven del uso que otras personas ha-
gan de lo que aqui se publica. Los editores recomiendan vivamente que esta informacion sea
contrastada con otras fuentes consideradas fiables. Especialmente en lo relativo a la dosificacion
e indicaciones de los farmacos, se aconseja a los lectores que lean la ficha técnica de los medica-
mentos que usen, para asegurar que la informacién que se proporciona en este documento es co-
rrecta. Este documento esta dirigido a profesionales sanitarios y no a publico general.
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Introduccion. ¢Por qué son necesarias las
pruebas de alergia?

Las enfermedades alérgicas son uno de
los principales problemas sanitarios en el
momento actual con una prevalencia acumulada
segun estudios poblacionales' de un 25-30% de
los nifios y adolescentes, correspondiendo a la
dermatitis atopica el 15-20%, al asma el 7-10% y
a la rinitis y conjuntivitis alérgicas el 15-20%.
Estas prevalencias, a pesar de que son muy
variables segin el 4rea geogrifica’, han
aumentado considerablemente en los ultimos
20-30 anos, por lo que la necesidad de realizar
estudios alergologicos se ha incrementado
paralelamente. En este documento se revisan
aspectos relacionados con el diagnéstico de la
alergia en Pediatrfa de Atencion Primaria (PAP),
fundamentalmente en relacién con la atencion al
nifio y adolescente con asma, rinoconjuntivitis
alérgica y dermatitis atopica. As{ mismo, se
incorporan los conocimientos actuales sobre el
diagnostico molecular ~ con  alérgenos
recombinantes desarrollado en los dltimos afios
y que estda suponiendo un gran avance en el
diagnostico y tratamiento del proceso alérgico.

Dentro de este amplio grupo de
enfermedades, nos referirtemos exclusivamente a
las relacionadas con la atopia, que es una
condicién, genéticamente determinada, por la
que se desarrollan reacciones de
hipersensibilidad tipo I, mediadas por IgE, ante
sustancias inhaladas, ingeridas o por contacto
que son inocuas para el resto de la poblacién y
que se manifiestan con una expresividad clinica
muy variable, que va desde una sensibilizacién
asintomatica hasta sintomas cutineos como la
dermatitis atopica, sintomas gastrointestinales y
alergia a alimentos (principalmente leche vy
huevo), sintomas respiratorios como el asma
bronquial, rinitis y/o tinoconjuntivitis alérgicas,
o en ultimo extremo, reacciones alérgicas
mortales.

En el conjunto de HEspafia™, los
inhalantes ~ mas

alérgenos prevalentes

responsables de la sensibilizacién y causantes de

sintomas  respiratorios son los  acaros
(dermatophagoides), polenes (gramineas, olivo),
epitelios de animales (gato y perro) y algunos
hongos (alternaria). Debe conocerse el perfil de
sensibilizaciones alérgicas a nivel local y regional
asi como sus prevalencias puesto que existen
marcadas diferencias en nuestro pafs.

En cuanto a los alérgenos alimentarios
implicados destacan el huevo, leche, cacahuete,
frutos secos, trigo, pescado y soja. Aunque la
dermatitis atopica es un problema comun en los
niflos y en particular en los lactantes y
preescolares, alrededor de un 30% de los nifios
con dermatitis atopica persistente moderada o
severa pueden tener un alérgeno alimentario
causante del agravamiento y la severidad de la
enfermedad™.

De los
epidemioldgicos™  realizados en las tltimas

multiples estudios
décadas se han obtenido algunas conclusiones de
interés para la practica clinica:

e Jas enfermedades alérgicas estan
relacionadas entre si y tienden a confluir
en los mismos individuos.

e Tienen agrupacion familiar.

e La presencia de alergia mediada por IgE
es el principal factor de riesgo para el
desarrollo y persistencia del asma.

e Ta presencia de alergia alimentatia y/o
dermatitis atopica en los primeros meses
de wvida predispone al desarrollo
posterior de alergia a inhalantes, rinitis y
asma, dando lugar a la denominada

“marcha alérgica o atopica”.

En el proceso de evaluacion inicial del
niflo con asma o rinitis alérgica se debe realizar
una historia clinica detallada y una exploracion
fisica completa y disponer de las pruebas
objetivas que permitan confirmar el diagnéstico
de alergia en Atencion Primaria (AP), ya que la
deteccion de sensibilizacion mediada por IgHE
tiene demostradas implicaciones en el
prondstico y el tratamiento, y la identificacién de
los alérgenos desencadenantes permite adoptar
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de manera individualizada las medidas de
evitacion adecuadas.

La utilizacién de las pruebas alérgicas en
AP en los nifios con sintomas respiratorios o
cutineos es una estrategia costo-efectiva que
permite conseguir una reducciéon de los gastos
sanitarios, fundamentalmente por el menor uso
de medicamentos como antihistaminicos,
broncodilatadores y sobre todo corticoides, asi
como un Iincremento considerable del
porcentaje de pacientes mejor diagnosticados y
tratados’.

¢A quién y cuando se deben realizar las
pruebas de alergia en los nifios?

En los dltimos afios, tanto la Seccién de
Alergia e Inmunologia de la Academia

1" como la Seccién de

Americana de Pediatria
Pediatria de la Academia Europea de Alergia e
Inmunologia Clinica’ han establecido las
recomendaciones para realizar las pruebas de
alergia en el paciente pediatrico con sospecha de
enfermedad alérgica. Asi mismo, las principales
gufas de referencia sobre asma''™"’", los programas

de atencion pediatrica al paciente con asma'* "y

la gufa ARIA de rinitis alérgica y su impacto

sobre el asma® incluyen el estudio alérgico entre
los que se deben realizar durante el proceso
diagnostico.

De acuerdo con estas recomendaciones

y teniendo en cuenta la prevalencia del problema

y el modelo de atenciéon pediatrica, el pediatra de

AP estudiara desde el punto de vista alergologico

a todos aquellos nifios, independientemente de

su edad en los que existan:

- Datos clinicos sospechosos de alergia, con
sintomas respiratorios graves, persistentes o
recurrentes O que precisen tratamiento
preventivo  continuo,  asociados  con
frecuencia a antecedentes personales y/o
familiares de atopia.

- Sintomas respiratorios de larga duracion,
durante el ejercicio, juego o el suefio, y a los
que presenten neumonfas frecuentes de

causa no aclarada>'’.

- Lesiones de dermatitis atopica moderada o
severa  persistentes = que  requieren
tratamiento frecuente con corticoides o
inhibidores de la calcineurina (pimecrolimus
o tacrolimus) con el objetivo de identificar
aquellos alérgenos alimentarios asociados y
de acuerdo a la sospecha clinica,
fundamentalmente en lactantes y
preescolares menores de 3 afios’.
- Sintomas respiratorios o cutaneos en
relacién directa con la ingestion o contacto

con algun alimento.

En todos los casos se profundizara en la
anamnesis, orientandola hacia los posibles
desencadenantes compatibles o probables para
cada paciente concreto, se analizard la
estacionalidad, el habitat del nifio y las
circunstancias en las que se desencadenan los
sintomas. Es imprescindible conocer los
alérgenos prevalentes localmente en cada area
geografica y, en el caso de los polenes, los
periodos de polinizaciéon y niveles de los
mismos”'. Una vez sospechado un determinado
desencadenante mediante una anamnesis y
exploraciéon  clinica bien orientadas, se
confirmarda mediante pruebas complementarias
la etiologia alérgica y a ser posible, los factores
desencadenantes implicados en cada paciente
concreto.

No obstante, el diagnéstico de alergia
sélo se confirma si existe correlacion entre la
sensibilizacién a un determinado alérgeno y las
manifestaciones clinicas.

Si la gravedad del cuadro o la
complejidad del diagnéstico lo aconsejan, se
derivard al paciente al servicio de referencia
correspondiente. También se derivaran todos
aquellos pacientes en los que esté indicado
tratamiento con inmunoterapia.

En los ultimos afios, el tratamiento de la
alergia alimentaria ha avanzado enormemente y
se han puesto en marcha nuevos tratamientos
mediante desensibilizacion e inducciéon de la
tolerancia oral frente al alimento al que alcanzada
una determinada edad aun no toleran (ITO) *.
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Se trata de una exposiciéon oral mantenida al
alimento en dosis creciente mediante protocolos
estandarizados de realizacion en el medio
hospitalario. Principalmente se realizan a huevo
y leche por ser los dos alimentos mas frecuentes
en la alergia alimentaria en la infancia y por ser
los mas dificiles de evitar mediante dietas de
exclusién oral. Es conocido que los alérgicos a
huevo y leche que no evolucionan a tolerancia
suelen tener un elevado nivel de sensibilizacién
alérgica y riesgo de reaccion anafilactica grave
por ingestion de trazas o pequefas cantidades
que estén como alérgeno oculto.

El desarrollo en los ultimos afios del
diagnostico molecular ~ con  alérgenos
recombinantes altamente purificados evita
algunas de las limitaciones existentes con los
extractos alérgicos naturales utilizados. Una de
sus utilidades clinicas mads interesantes es su
capacidad para diferenciar si se trata de una
sensibilizacion primaria o especie especifica o si
se debe a una reactividad cruzada con proteinas
que presentan estructuras proteicas similares a
otros alérgenos dando lugar a resultados falsos
positivos. Estos nuevos métodos diagndsticos
junto a otros, como los test de activaciéon de
baséfilos, estan disponibles en unidades
hospitalarias especializadas y puede ser utiles en
el diagnostico de pacientes con sintomatologia
alérgica compleja o grave, en la prescripcion de
una inmunoterapia mas especifica, en el
diagnostico y seguimiento de alergia alimentaria
o alergia a medicamentos, y en la monitorizacion
de tratamientos anti-IgE, aspectos que se deben
conocer en AP para su derivaciéon pertinente

cuando sea ﬁeCCSﬁinS’ZB.

¢Como realizamos las pruebas de alergia en
los nifios con sospecha de alergia?

Pruebas cutaneas (prick test)

Caracteristicas

La prueba de puncién cutanea o prick
test (PT) es un método de diagnostico i wvivo,
que detecta IgE especifica ligada a los receptores

celulares de la superficie de los mastocitos, tras
provocar una reaccion antigeno-anticuerpo con
la puncién sobre la piel de una seleccién de
alérgenos.

Por su elevada  sensibilidad vy
especificidad, sencillez de realizacién, amplio
perfil de seguridad, inmediatez en los resultados
y bajo coste es considerada la prueba de eleccion
en el diagnodstico de la atopia.

No existen contraindicaciones absolutas
para su realizacion, pero debe desaconsejarse en
caso de reacciébn grave previa a un prick,
situacion clinica inestable (por la posibilidad de
presentar una reacciéon grave) y en caso de
urticaria activa o dermografismo grave por el
riesgo de obtener un resultado falso positivo. La
administraciéon de medicamentos, especialmente
antithistaminicos y corticoides tépicos interfiere
con los resultados, por lo que estos deben
suspenderse entre 4 y 15 dias antes de realizar el
PT. Si no es posible, se deben realizar pruebas 7
vitro.

No hay descritas en la literatura
reacciones mortales originadas por esta prueba y
las reacciones sistémicas son muy infrecuentes.
Estudios retrospectivos con series amplias“,
sitdan la probabilidad de reaccion tras PT con
neumoalérgenos entre un 0,01-0,02%, ninguna
de ellas severa. En una serie pediatrica® todas las
reacciones aparecieron tras la realizacion de PT
con alimentos frescos, en lactantes menotres de 6
meses con antecedentes personales de eczema
atoépico y antecedentes familiares de alergia.
Todos los casos descritos se resolvieron en
menos de 1 hora con medidas de reanimacion.

Indicaciones

- El estudio de los pacientes con asma de
cualquier intensidad o cuando  existe
discordancia entre la clinica y el resultado de
una cuantificacion inicial de IgE especifica.
Puede realizarse a cualquier edad.

- El estudio de todos los casos de rinitis y
conjuntivitis alérgica perenne y aquellos
casos de rinitis y conjuntivitis alérgicas
estacional resistentes al tratamiento, o
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asociadas a asma polinico o a alergia

alimentaria®"’.

- Identificacion de aquellos  alérgenos
alimentarios asociados a dermatitis atopica
moderada y severa en lactantes y
preescolares sobre todo menores de 3
afios™'".

Es una herramienta que debe estar a
disposicion del primer nivel asistencial, tras
formacion previa del profesional sanitario en la
ejecucion de la prueba y la interpretacion de los

resultado® .

Resumen de la técnica

1. Preparacién previa: informar a la familia y al
nifio, realizar en consulta programada,
preparar todo el material necesario, disponer
de equipo de reanimacion

2. Realizar la técnica:

e Limpiar la piel de cara anterior del
antebrazo con alcohol y dejar secar por
evaporacion

e Identificar la zona de piel donde se
colocara cada alérgeno

e Depositar las gotas con los extractos de
manera ordenada y separada por unos 3
cms, empezando por el control negativo
y terminando con el control positivo
(histamina)

e Puncionar la piel atravesando cada gota
con una lanceta estandarizada para PT,
de manera perpendicular a la piel, sin
inducir sangrado

e Retirar 1-3 minutos después los restos
del extracto por absorcion, sin friccién

e Leer el resultado a los 15-20 minutos,
midiendo con una regla milimetrada el
habon y expresando el resultado del
diametro mayor y su perpendicular, en
mm.

e Registrar el resultado

La presencia de un habdén de tamafio
superior a 3 mm indica sensibilizaciéon a dicho
alérgeno, pero hay que correlacionar el resultado
con la  historia clinica para interpretar

correctamente su relacién con la
sintomatologfa.

Segin las recomendaciones de wun
estudio multicéntrico europeo” y la Guia
Espafiola para el Manejo del Asma', la batetia
habitual debe contener 13-18 alérgenos e incluir
acaros, polenes y/o mezclas de polenes de
gramineas, arboles y malezas, variables en
funcién de la localizacion geografica, epitelios de
perro y gato, cucarachas y hongos. La seleccion
de alérgenos dependera en cada caso de los datos
aportados por la historia clinica y el mapa
alergénico de la zona.

Con respecto a la dermatitis atdpica
moderada o grave en los menores de 3 afios el
PT deberfa incluir al menos huevo y leche asi
como otros alérgenos alimentarios sospechados
por la historia clinica con el objetivo de
identificar algun alimento que pudiera agravarla.
En los mayores de esta edad afectos de
dermatitis atopica, dado que la prevalencia de
alergia alimentaria disminuye debido a la
favorable historia natural, es recomendable
estudiar la sensibilidad alérgica a inhalantes,
fundamentalmente los acaros del polvo ya que
son potenciales agravantes de esta enfermedad

alérgica cutanea’.

Inmunoglobulina E especifica (IgE espe-
cifica)
Caracteristicas

La determinacion cuantitativa del nivel
de IgE especifica frente a distintos alérgenos se
considera el patrén oro o método de referencia
en el diagnostico de la alergia, por su elevada
sensibilidad y especificidad y porque permite
cuantificar la respuesta y conocer el grado de
sensibilizacion segun el nivel de anticuerpos. El
resultado estd estandarizado y sometido a
controles de calidad.

La técnica habitualmente utilizada es el
sistema CAP®, basado en un
fluoroenzimoinmunoensayo (FEIA), que es mas
sensible que el RAST y es capaz de detectar
niveles muy bajos de IgE especifica sérica. Los
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resultados se pueden expresar en clases (de 0 a
6) o en KU/L, dependiendo del nivel de
anticuerpos detectado aunque en la actualidad se
tiende a indicar so6lo el nivel de anticuerpos en
KU/L. El resultado es positivo si detectan
valores superiores a 0,35 KU/L de IgE
especifica. Por encima de3,5 KU/L se
consideran niveles altos de sensibilizacion.

En pacientes con una historia clinica
compatible, la presencia de IgE especifica es
suficiente para llegar al diagnéstico de
enfermedad alérgica, en cualquiera de sus

variantes clinicas.

Otras ventajas de la determinacion sérica
de IgE especifica son la ausencia de riesgo para
el paciente, que no se ve interferida
por farmacos y que solo requiere una pequefia
muestra de suero. El inconveniente principal es
su coste mas elevado, la necesidad de realizar una

extraccion y el retraso en los resultados.

Indicaciones

- Es util en el diagnéstico de la alergia a
cualquier edad. En el asma del lactante y
preescolar y en general en el nifilo menor de
5 afios con clinica compatible, se deben
solicitar  alérgenos alimentarios  (leche,
huevo) e inhalantes: la presencia y
cuantificacion de IgE especificas tiene valor
prondstico para el asma persistente y en los
lactantes y nifios pequenos en los que se
sospecha una marcha atépica.

- En niflos mayores de esta edad, es de
eleccién cuando no pueden realizarse el PT
ni otras técnicas 7 vitro de diagnoéstico rapido
(InmninnoCap®Rapid), por contraindicacion o
falta de disponibilidad. Finalmente, se
practicara siempre que exista discordancia
entre la clinica y el resultado de otras
pruebas® >,

- Aligual que el PT esta indicada en el estudio
de todos los casos de rinitis y conjuntivitis
alérgica perenne y aquellos casos de rinitis y
conjuntivitis alérgicas estacional resistentes

al tratamiento, o asociadas a asma polinico o

a alergia alimentaria>".

- Puede utilizarse como segundo paso tras una
prueba de cribado positiva, o inicialmente
cuando ésta no esta disponible.

- También es util en la identificacién de
aquellos alérgenos alimentarios asociados a
dermatitis atépica moderada y grave en
lactantes y preescolares sobre todo menores

de 3 afios™ .

Phadiatop® y Phadiatop Infant®
Caracteristicas

Es una técnica 7z witro, cualitativa, de
cribado inicial, que confirma o excluye la
presencia de sensibilizaciéon mediada por IgE
ante determinados alérgenos, en una muestra de
sangre venosa. En una segunda fase, sila prueba
ha sido positiva, el laboratorio cuantificara la IgE
especifica frente a los alérgenos que contiene
Phadiatop®, en la misma muestra de sangre
inicial. Si el resultado es negativo, no son
necesarias mas determinaciones, ya que la
probabilidad de alergia es muy baja”**". Con
esta estrategia mejora el coste—beneficio de la
determinaciéon de IgE especificas y permite
obtener informacién objetiva sobre la presencia
de sensibilizacién en nifios con sospecha clinica
de enfermedad alérgica.

Phadiatop® contiene una mezcla de
neumoalérgenos prevalentes (acaros, polenes,
epitelios de perro y gato, hongos) responsables
de mids del 90% de sensibilizaciones en nifios
mayores de 5 afios. Phadiatop® infant contiene
ademas de neumoalérgenos, una selecciéon de
alérgenos alimentarios (leche, huevo, cacahuete,
soja y gamba) que suponen, en conjunto, mas del
98% de los antigenos responsables de la
sensibilizacion alérgica en nifios menores de 4
anos.

El estudio multicéntrico ~ APIAY,
realizado por el GVR, ha demostrado la utilidad
de éste método como prueba de cribado en
nifios con dermatitis atopica, sibilancias
recurrentes y asma, superando a la IgE total (que
debe ser evitada como prueba de cribado inicial)
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para detectar correctamente a los pacientes

sensibilizados.

Indicaciones
Las mismas que la determinacién de IgE
especifica.

ImmunoCap® Rapid
Caracteristicas

Es una técnica de diagndstico 7 vitro,
comercializada en Espafia desde el afio 2005, que
permite la detecciéon rapida de sensibilizacion
IgE mediada frente a determinados alérgenos, a
partir de una muestra de sangre capilar obtenida
por puncién del pulpejo del dedo.

Para nifios, esta disponible el perfil
sibilancias/rinitis que incluye 10 alérgenos: 8
neumoalérgenos (gato, perro, abedul, olivo,
artemisia, parietaria, hierba timotea, acaro) y 2
alérgenos alimentarios (huevo y leche).

Es una técnica cualitativa, puesto que
informa de un resultado positivo o negativo de
forma individualizada frente a cada alérgeno del
panel, y también semicuantitativa, ya que varfa la
intensidad de la coloracién de las bandas de cada
alérgeno del panel segun la cantidad de IgE
especifica presente frente a cada alérgeno
estudiado.

Las ventajas principales de esta técnica
son la sencillez de realizacion que facilita su uso
en los niflos mas pequefios, su facil
interpretacion y la rapidez en la obtencién de
resultados, ya que en 20 minutos se conoce la
respuesta, en la propia consulta.

Entre las limitaciones que puede tener
esta técnica estarfa la falta de un perfil de
alérgenos mas orientado a cada zona geografica
y la menor sensibilidad cuando el nivel de
anticuerpos detectados es inferior a 1 Ku/L, sin
embargo es una técnica aconsejable para su
implementacion en AP.

Indicaciones

Aunque se precisan series mas amplias
para determinar claramente su papelen el
diagnostico de la alergia, los estudios publicados
hasta ahora hacen que sea una técnica
especialmente interesante para el diagnéstico de
la alergia en AP,

Esta indicada en el estudio inicial de los
pacientes con asma, rinoconjuntivitis alérgica o
dermatitis atépica moderada o severa. Como
incluye alérgenos de huevo y leche, resulta de
interés en nifios menores de 4 afios, en los que la
sensibilizacion a alimentos actia como marcador
pronodstico de un posible fenémeno de marcha
atopica y en casos de sospecha clinica de alergia
alimentaria (huevo o leche) asociada a dermatitis
atépica. Ante un resultado negativo, no
concordante con la clinica, es necesario realizar

otras pruebas.

Resumen de la técnica del InmunoCap® Rapid

1. Preparacién previa: informar a la familia y al
nifio, realizar en consulta programada,
preparar todo el material necesario.

2. Realizar la técnica:

e Abrir un dispositivo

e C(Calentar el dedo y obtener por puncion
del pulpejo 110 ul de sangre capilar

e Depositar la sangre en el pocillo del
dispositivo destinado al efecto. A los 5
minutos, afladir soluciéon de desarrollo
en el pocillo inferior

e Lecer el resultado a los 15 minutos. Se
considera  positivo  cualquier linea
coloreada frente a cada uno de los 10
alérgenos, variando de rosa palido a rojo
intenso y es negativo ante la ausencia de
color.

e Registrar el resultado

Enla Tabla I se resumen las técnicas indicadas y
disponibles para el estudio de la alergia en AP.
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Diagnéstico por componentes o diagnostico
molecular

El diagnéstico por componentes alergé-
nicos naturales o recombinantes supone una
gran mejorfa en el diagndstico y tratamiento de
los pacientes alérgicos, ya que junto con la histo-
ria clinica y otros métodos diagnosticos i vivo e
in vitro mejora la precision diagnostica. En los
proximos afos es deseable que su disponibilidad
se extienda progresivamente también en AP.

Para una mejor comprension de lo que
significa el diagndstico molecular debemos co-
nocer las diferencias entre fuente alergénica, ex-
tracto alergénico y molécula alergénica™:

e Fuente alergénica: tejido, particula, ali-
mento u organismo capaz de inducir alergia
(por ejemplo, caspa de gato, D. Pteronyssi-
nus, polen de Phleum, leche, etc.).

e Extracto alergénico: mezcla cruda no frac-
cionada de proteinas alergénicas y no alergé-
nicas, polisacaridos y lipidos, obtenida a par-
tir de la extraccién de una fuente alergénica
(por ejemplo, granos de polen).

e Molécula alergénica (alérgeno): molécula
(por ejemplo, proteina o glucoproteina) de-
rivada de una fuente alergénica determinada
que es identificada por anticuerpos especifi-
cos de clase IgE. Los alérgenos puede ser
obtenidos a partir de fuentes naturales (alér-
genos naturales purificados) o alérgenos pro-
ducidos utilizando tecnologia DNA-recom-

binante (alérgenos recombinantes).

Mientras que con los métodos tradicio-
nales se identifican bédsicamente sensibilizacio-
nes frente a fuentes proteicas alergénicas, el diag-
noéstico molecular permite identificar moléculas
con capacidad alergénica, lo que permite dispo-
ner de una base de alérgenos que cada vez es mas
completa y numerosa®*. Estas determinaciones
de componentes o moléculas alergénicas se pue-
den realizar individualmente a través de la medi-
cién de anticuerpos IgE especificos mediante el
sistema de diagndstico ImmunoCAP® y otros,

o bien de forma simultanea y agrupada a través
de un biochip, ImmunoCAP ISAC® (Immuno
Solid-phase Allergen Chip System), con 112
componentes de 51 fuentes de alérgenos acopla-
dos a un microchip. Las unidades de medida son
ISUs (ISAC Standarized Units) con una fiabili-
dad validada pero no son equiparables con las
unidades de IgE especifica.

El uso actual del diagnostico molecular
permite diferenciar si se trata de una sensibiliza-
cién primaria o especie especifica o si se debe a
una reactividad cruzada con proteinas que pre-
sentan estructuras proteicas similares a otros
alérgenos (denominados panalérgenos) dando lu-
gar a resultados falsos positivos. Asi, los panalér-
genos son protefnas ampliamente extendidas en
los seres vivos (fundamentalmente, aunque no
de forma exclusiva, en el reino vegetal), implica-
das en funciones biol6gicas importantes (gene-
ralmente de defensa), por lo que sus secuencias
y estructuras estan altamente conservadas a lo
largo de la evolucion de los seres vivos y por ello
estan presentes en especies muy diferentes, de
forma idéntica o con escasas variaciones en su

conformacion.

Los panalérgenos mas estudiados (Tabla
II) son las proteinas transportadoras de lipidos
(LTPs), las profilinas, las proteinas de
almacenamiento, las polcalcinas, homodlogos de
Bet v 1 (PR-10) y la tropomiosina®™ *. Ias
polcalcinas se encuentran en polenes, las
proteinas de almacenamiento en frutos secos y
semillas, y las profilinas, homoélogos de Bet v 1y
LTPs en alimentos y en poélenes. La
tropomiosina esta presente en el musculo de
animales invertebrados.
Proteinas transportadoras de lipidos, LTPs:

Las proteinas transportadoras de lipidos
(lipid transfer proteins; LTP, por sus siglas en
inglés), son proteinas de 9 kDa de peso cuya
funciéon principal es defensiva frente a
infecciones y estructural, participando en la
formacion de la cuticula y en la transferencia de
los fosfolipidos desde los liposomas a la
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mitocondria. Estan distribuidas ampliamente en
el reino vegetal, presentes en la piel y capas
externas de las frutas, hojas de las plantas, en el
polen de diversas especies (Olivo, Ole €7,
Platanus, Pla a 3) y en el latex (Hev b 12). Juegan
un papel principal en la alergia a frutas rosaceas,
destacando melocotén (Pru p 3) y manzana (Mal
d 3) entre otras™.

Las LTP son resistentes a la digestion y
al calor, por lo que pueden producir sintomas
con alimentos incluso procesados, como los
zumos y las mermeladas. Estas caracteristicas
son las que le confieren su capacidad de ser
sensibilizante primario via digestiva produciendo
sintomas locales como nauseas, vomitos, dolor
abdominal o sindrome de alergia oral (SAO) con
prurito oral u orofaringeo que en ocasiones se
acompafia de disfonfa o edema de labios, lengua,
uvula y laringe. También puede producir
reacciones sistémicas como urticarias, asma,
rinoconjuntivitis  alérgica, incluso anafilaxia,
debido a que llegan al tracto digestivo intactas™
> Por otro lado, las LTP al localizarse en las
capas externas de las plantas y frutas explica los
diferentes sintomas cuando se come fruta sin
pelar o pelada en pacientes alérgicos™.

Proteinas de almacenamiento

Las proteinas de almacenamiento estin
presentes en los frutos secos y semillas. Son
proteinas resistentes al calor y a la digestion por
lo que pueden producir sintomas no sélo con los
alimentos crudos sino también con los alimentos
cocinados. Se asocian con reacciones sistémicas
graves ademas del SAO. Entre los alérgenos mas
representativos estan el cacahuete (Ara h 2, Ara
h 6, Ara h 7, Ara h 1, Ara h 3), avellana (Cor a
9), trigo (Tti a 19)*7>%.

Profilinas

Son proteinas de 12-15 kDa, que se
encuentran en todas las células eucaridticas,
siendo su principal funcién estimular el
ensamblaje de los filamentos de actina en
las células. Se encuentran en vegetales, pdlenes,
litex y veneno de himendpteros y son

reconocidas en el 10-30% de los pacientes con
alergia a polen y vegetales™*.

Los pacientes alérgicos a profilinas se
sensibilizan primariamente por via inhalatoria al
alérgeno  (rinitis, conjuntivitis, etc.,) y
posteriormente la ingesta de alimentos con este
mismo panalérgeno desencadena sintomas
digestivos. Los sintomas que producen se limitan
a cavidad oral, produciendo SAO debido a que
las profilinas resisten las amilasas orales, pero en
cambio son sensibles al calor, digestion gastrica
as{ como a las pepsinas digestivas™ .

Se han descrito diferentes sindromes
relacionados con las profilinas como el sindrome
polen de gramineas (profilina de gramineas Phl
p 12) y frutas rosaceas (profilina de frutas como
la del melocotén, Pru p 4); sindrome abedul-
frutas rosaceas (por reactividad cruzada entre la
profilina del abedul Bet v 2 con la de la manzana,
Mal d 2), sindrome platano de sombra y avellana,
cacahuetes,  platano, manzana, lechuga,
garbanzo; sindrome apio-artemisia-especias; o
sindrome artemisia y mostaza. También es
frecuente el sindrome latex-frutas por
sensibilizacion a la profilina del latex (Hev b 8) y
sensibilizacion a alimentos como platano, pifia,
kiwi, aguacate y castafia™.

Tropomiosina

Es una proteina fibrosa presente en el
musculo de animales invertebrados como 4caros,
cucarachas, insectos, crusticeos (gambas,
langostas, cigalas...), moluscos como bivalvos
(mejillones, almejas, ostras,...), cefalbpodos
(calamares, sepia, pulpo...) y gasterépodos
(caracol, lapa...).

Son  proteinas  termoestables e
hidrosolubles, resistentes al calor y con
capacidad de evaporacion. Tras la ingesta pueden
producir urticaria y angioedema agudo que son
los sintomas mas frecuentes. También dermatitis
de contacto y urticaria de contacto. Tras
inhalacién del vapor pueden producir sintomas
de rinoconjuntivitis y asma®">*.

La tropomiosina (Der p 10) que
contienen los acaros explicarfa la existencia de

reactividad cruzada entre los 4caros y todas las
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especies de invertebrados mencionadas, incluso
en pacientes que por ejemplo, nunca han
ingerido mariscos.

Homodlogos de Bet v 1 (PR-10)

Son proteinas de defensa que se
expresan en situaciones desfavorables para las
plantas como la exposicion a contaminantes,
infecciones, estrés, etc. Estas proteinas son
responsables del sindrome de alergia oral en
aquellos pacientes con alergia al polen de abedul
(muy presente en el norte y centro de Europa,
aunque también en el norte de Espafa) cuando
ingieren frutas o verduras, debido a la homologia
estructural del alérgeno mayor del abedul (Bet v
1) con el alérgeno mayor de la manzana (Mal d
1), melocotén (Pru p 1), cereza (Pru av 1), pera
(Pyr ¢ 1), pero también con otros alérgenos
presentes en la avellana (Cor a 1), cacahuete (Ara
h 8), apio (Api g 1) y algunos otros.
Ocasionalmente pueden desencadenar sintomas

sistémicos®>?.

Polcalcinas

La funcién principal de estas proteinas
de aproximadamente 9 kDa esta relacionada con
la germinacién y el crecimiento. Las polcacinas
estan incluidas en la superfamilia de las proteinas
ligadoras de calcio y se expresan en el polen de
arboles (olivo, Ole e 3), malezas (Chenopodium,
CHe a 3) y gramineas (Phleum, Phl p 7)>7**.

Ademas de las ventajas del diagndstico
por componentes ya comentadas de una mayor
precision y eficacia diagnodstica, también es
posible conocer aquellos pacientes
sensibilizados a determinados alérgenos con mas
riesgo de desarrollar anafilaxia. El riesgo de
causar sintomas y reacciones sistémicas graves es
mayor con las proteinas de almacenamiento, y
después en orden decreciente las LTP, PR-10 y
profilinas, siendo dependiente de la estabilidad
de la proteina alérgica y no solo de la cantidad de

alérgeno ingerida™.

Por otra parte, el diagndstico molecular

puede también mejorar la seleccion de los
pacientes y los alérgenos especificos para la
inmunoterapia especifica en caso de estar
indicada en la alergia respiratoria a inhalantes y

al veneno de himendpteros™*.

Otras aplicaciones del diagnoéstico
molecular son: conocer el riesgo de tener
reacciones en las pruebas de provocacién a
alimentos, conocer qué riesgo existe segun la
forma de preparacion del alimento administrado
o el riesgo de reacciones graves. En este sentido,
la sensibilizacién a ovomucoide (Gal d 3) implica
un mayor riesgo de persistencia de la alergia al
huevo o en el caso del cacahuete la
sensibilizacion a Ara h 8 aumenta la probabilidad

de que remita la alergia al cacahuete.

Aplicabilidad del diagnéstico por compo-
nentes para la practica clinica diaria
Ademas de la bateria habitual en el prick-
test de 13-18 aeroalérgenos entre los que se in-
cluitfan 4caros, pélenes y/o mezclas de polenes
de gramineas, arboles y malezas (variables en
funciéon de la localizacion geografica), epitelios
de perro y gato, cucarachas y hongos, se podrian
incluir panalérgenos como profilina, LTP y la
tropomiosina. Por otro lado, es posible estudiar
in vitro, en casos seleccionados, alérgenos re-
combinantes a través del ImmunoCAP® o Im-
munoCAP® ISAC en caso estar disponible, ha-
bitualmente tras derivaciéon hospitalaria.

Entre los inconvenientes principales del
diagnodstico molecular destacan su coste elevado
que impide la generalizacion de su uso a nivel de
AP e incluso a nivel hospitalario y la necesidad
de realizar una extracciéon venosa.

Sin embargo, aunque el diagndstico mo-
lecular supone un salto cualitativo en cuanto a la
informacién disponible de los problemas alérgi-
cos del paciente, sigue siendo la historia clinica
el pilar fundamental en el estudio y diagnostico
de la alergia ya que las sensibilizaciones encon-
tradas pueden no tener relevancia clinica.
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PUNTOS CLAVE

La prevalencia de enfermedades alérgicas en
la nifiez es elevada en nuestro entorno

geografico.

Ante una historia clinica compatible con
alergia, el pediatra de AP realizara los
estudios  pertinentes para  demostrar
sensibilizacién mediada por IgE a cualquier

edad.

En los nifios menores de 4 afios debe
descartarse  siempre  sensibilizaciéon  a
alimentos y neumoalérgenos. En los mayores
de esa edad, se investigaran principalmente

neumoalérgenos.

La cuantificacién de IgE especifica, el prick
test o ImmunoCap® Rapid son técnicas
necesarias para confirmar una alergia
clinicamente sospechada y deben estar
disponibles para su uso en AP.

Phadiatop Infant® es una prueba de cribado
inicial que permite el estudio de alergia
alimentaria y/o neumoalergenos prevalentes
en nifios menores de 4 afios con sibilancias
y/o dermatitis atdpica.

El diagnéstico molecular es la tercera fase en
la investigaciéon alergolégica cuando la
historia clinica (1* fase) y la cuantificaciéon de
IgE especifica, prick test, ImmunoCap®
Rapid (2* fase) no son concluyentes. Dadas
las limitaciones de los medios
complementarios en AP y mientras no estén
disponibles quedaria reservado el
diagnodstico molecular al nivel hospitalario.

Los alérgenos recombinantes se pueden
utilizar tanto en pruebas in vivo (prick test)
como in vitro (ImmunoCAP® o
ImmunoCAP® ISAC). En pruebas 7 vivo su
uso esta restringido a extractos purificados
(profilina, tropomiosina, LTP, etc.) y en i
vitro, comparados con los  extractos
alergénicos, los alérgenos recombinantes
suponen un enorme salto cualitativo con
maltiples  ventajas  permitiendo un
diagnodstico y un tratamiento mucho mas
preciso.

La historia clinica es el pilar fundamental en
el estudio y diagnostico de la alergia ya que
las sensibilizaciones encontradas pueden no

tener relevancia clinica.
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Tabla I. Algoritmo—resumen para el estudio alérgico en Atencion Primaria

Sospecha de sintomas alérgicos

11

Elegir una de las pruebas segun disponibilidad

Prick test ImmunoCap”Rapid Phadiatop™” —=—=> IgE especifica
Resultado positivo Resultado negativo
Alergia-atopia confirmada® Alergia-atopia improbable®

(1)- Elegir Phadiatop®Infant en menores de 4 afios. Sila prueba es positiva se individualizan y cuantifican
las IgE especificas.

(2)- Correlacionar el resultado con la clinica.

(3)- Si discordancia con la clinica realizar otra prueba de alergia no solicitada inicialmente, descartar otros

diagnosticos alternativos y si el problema persiste repetir el estudio pasado al menos un afio.
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Tabla II. Principales panalérgenos

Clasificacion

PR14: LTP
Proteinas de transferencia de
lipidos

Proteinas de almacenamiento

Profilinas

R 10: homodlogos betvl

Tropomiosina

Polcalcinas

Funcién

Antifungicos,
bactericidas

Crecimiento

Ligadoras de
actina

Transporte de
esteroides

Funcién
contractil

Germinacion,
crecimiento

Alérgeno

Pru p 3 melocotén, Mal d 3 manzana,
Prv av 3 cereza, Pru ar 3 albaricoque,
Ara h 9 cacahuete, Cor a 8 avellana
Ole e 7 olea europea, Pla a 3 platanus,
Hev b 12 latex

Arah 2, Arah 6, Arah 7, Arah 1,
Ara h 3 cacahuete
Cor a 9 avellana, Tri a 19 trigo

Hev b 8 hevea brasiliensis (latex )
Cyn d 12 cynodon dactylon, Phl p 12 phleum
pratense, Ole e 2 olea europea,
Bet v 2 betula verrucosa, Par j 3 parietaria
judaica, Pru p 4 melocotén, Mal d 2 manzana

Mald 1 manzana, Pru av 1 cereza,
Pru ar 1 albaricoque, Pru p 1 melocoton,
Pyr c 1 pera, Cor a 1 avellana,

Ara h 8 cacahuete

Pen a 1 gamba, Cha f 1 cangrejo,
Der p 10 acaros

Ole e 3 olivo, CHe a 3 chenopodium,
Phlp 7 phleum




