CONTRIBUCION ESPECIAL

Pruebasdiagnégticasen alergiay su utilidad
clinica.

Diagnostic Tests and their Clinical Use in Allergy.
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SUMMARY

The prevalence of allergic diseases in Peru as well as in the rest of the world is increasing every year,
independently of any integral treatment and control measuresinstituted in the last few years. Consequently,
direct and indirect costsin the public or private health systems are highly expensive and generate a global
concern related with the search for prevention and early diagnosis, which will permit specific actions that
minimize disabling states dueto thisreason. A detailed clinical history isthe key to the proper identification
and/or dismissal of the probable allergenic agents that will trigger many of the allergic states, as well as
indicating the auxiliary diagnostic tests to be chosen. For the different allergic diseases, various methods
exist that can be used to help in diagnosis with proven specificity and sensibility, considering the different
allergenic agents. Precise identification of such agents permits the introduction of secondary and tertiary
prevention methods, which have as primordial purpose to avoid symptoms and exacer bations, preventing
disabling states and improving patient life quality. (Rev Med Hered 2004; 15:113-117).
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INTRODUCCION

Laprevalenciadelasenfermedades alérgicasen todo
el mundo, incluyendo el Perd, aumenta a cada afio, a
pesar de las medidas de control y tratamiento integral
instituidas en los Ultimos afios. En agunos paises, uno
de cadacuatro individuostiene asmau otraenfermedad
alérgica Loscostosdirectoseindirectosdel tratamiento
deenfermedades a érgicastanto parael sistemade salud
privado como para el sistema publico son muy altosy
generan una preocupacion global hacialablUsquedade
métodos de diagndstico precoz y de prevencion, que
permitan acciones que minimicen la generacion de
discapacidades (1).

Tecnol 6gicamente se ha progresado de forma
considerable en el desarrollo de nuevos métodos
diagndsticos delas enfermedades al érgicas. No obstante
la historia clinica es fundamental en la sospecha de
estas enfermedades, laidentificacion de los alérgenos
no es posible sino através de las pruebas diagndsticas
auxiliares.

Para enfermedades como el asma, larinitis alérgica,
la conjuntivitis alérgica, la dermatitis atdpica, la
dermatitisde contacto alérgica, laurticariay lasaergias
alimentarias, hay varios métodos que pueden ser
empleados con fines diagnésticos. Son métodos con
especificidad y sensibilidad reconocidas; la seguridad
de éstos esta directamente rel acionada con la habilidad
técnica profesional, lacalidad del material utilizado, €l
que debe ser estandarizado, y lacorrectainterpretacion
de los resultados. Algunos medicamentos como los
antihistaminicosy corticoides orales deben ser evitados
antes de la realizacion de las pruebas, para no falsear
los resultados. Los objetivos bésicos de la realizacion
de las pruebas diagnosti cas en enfermedades alérgicas
estén resumidasen latablaN°1. Deformageneral estas
pruebas son importantes para determinar o descartar
los desencadenantes alergénicos del cuadro clinico en
investigacion.

Ademés de su finalidad diagndstica, las pruebas en
alergiatambién tienen como objetivo laindicaciony el
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TablaN° 1. Finalidadesdelaspruebasdiagnésticasen
alergia.

- Determinar el aérgeno relevante estableciendo
lacausa especificadelos sintomasy el grado de
sensibilizacién del individuo.

- Descubrir alergias previamente no sospechadas.

- Diagnostico diferencial con enfermedades no
alérgicas.

- Direccionar €l tratamiento para reducir o evitar
exposicion eindicar desensibilizacion.

control de tratamiento especifico. En casos donde se
identificael factor alergénico relevante desencadenante
de la sintomatologia del paciente, se puede indicar €l
adecuado control ambiental, paraevitar exposicionesa
los alérgenos y por lo tanto, evitar exacerbaciones de
lasintomatologia. Lainmunoterapia especifica es otro
método terapéutico que puede ser instituido en casos
particulares, cuando se identifica el desencadenante
alergénico através de estas pruebas. El estudio control
para evaluar la disminucién de sensibilizacion con el
tratamiento especifico también serealiza utilizandose
las pruebas diagnosticas en alergia.

En este articulo serén discutidas las principales
pruebas diagndsti cas di sponibles en nuestro medio con
sus respectivas indicaciones, basandose en la
especificidad, sensibilidad y seguridad de cadamétodo.

PRUEBASDIAGNOSTICAS
A)PRUEBASCUTANEAS

Las pruebas cutaneas tienen excelente aplicacion en
laidentificacion de los alérgenos desencadenantes de
cuadros asméticos, rinoconjuntivitisalérgica, dermatitis
atopica, urticarias y aergiasaimentarias, permitiendo
confirmar la hipétesis diagnostica (2). Considerando
gue no todas estas enfermedades son de caréacter
alérgico, las pruebas permiten hacer el diagndstico
diferencial entre cuadros aérgicos y no alérgicos.

También nos permite, a identificar el alérgeno,
proponer otros métodos complementariosal diagndstico
de asma, rinitis y conjuntivitis alérgica, como por
ejemplo, las pruebas de provocacion bronquial, nasal y
conjuntival con alérgeno especifico, que discutiremos
posteriormente.

L as pruebas cuténeas pueden ser clasificadas segin
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€l tiempo en que se obtienen losresultados: lasdelectura
inmediata y las de lectura tardia. Las primeras estan
relacionadas con el mecanismo de hipersensibilidad
inmediatatipo |, mediadaspor inmunoglobulinaE (IgE),
y las Ultimas se relacionan con la reaccion de
hipersensibilidad tardiatipo 1V, mediadas por célulasT,
segun la clasificacion de Geel y Coombs (3).

A.1) PRUEBAS CUTANEAS DE LECTURA
INMEDIATA

En este grupo de pruebas estan consideradas la de
tipo puntura (PT) y la intradérmica (ID). Estas
consisten en colocar el extracto alergénico en contacto
con las células cutaneas, |as que reaccionan liberando
mediadores inflamatorios locales que promueven la
formacion de una pdpula con eritema, demostrando la
presencia de IgE especifica para el aergeno testado.

En la prueba cuténea tipo puntura, son aplicados
extractos glicerinados en la epidermis, através de una
puncién con unalancetade 1 mm delargo, en superficie
planay depiladadel cuerpo, preferentemente antebrazo
y espalda. El nimero de extractos a ser utilizados varia
segun la historia clinica. Es importante conocer la
aerobiologia local para poder escoger los extractos a
ser testados en casos de aergia respiratoria.

L os resultados son obtenidos alos 15 0 30 minutosy
la respuesta positiva se manifiesta como una papula
con halo de hiperemia, donde el diametro de la papula
debe ser >3 mm, segln criterios internacionales de
positividad pre-establecidos, independientemente del
extracto estandarizado utilizado. Siempre es necesario
lautilizacién de dos controlesintrinsecos alas pruebas,
siendo €l control negativo el diluyente de |os extractos
y €l control positivo una solucién de histamina de 10
mg/ml. Considerando que pueden ocurrir falsos
resultados (Tabla N°2), la interpretacion de los
resultados esta intimamente relacionada con la clinica.
Se debe evitar e uso de antihistaminicos 72 horas antes
de la realizacion de las pruebas, asi como de
antidepresivos hasta 7 dias antes, pues pueden inducir
a resultados fal so-negativos.

El método de puntura es considerado mas seguro, de
menor riesgo de provocar efectos colaterales, pudiendo
ser realizado desde temprana edad, segun indicacion
clinica (4). Varios son los métodos empleados para
realizar deformasimilar [aPT, y los estudios demuestran
gue no hay diferencias estadisticamente significativas
enrelacional tipo de punctor utilizado (diferentestipos
de lancetas o agujas hipodérmicas) (5). Efectos
sistémicos ocurren en 0.03-0.48% y efectos adversos
leves en 0.49% de los pacientes evaluados. La PT es
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Tabla N° 2 . Causas de falsos resultados positivos y
negativosdurantelarealizacién de pruebascutaneasde
lecturainmediatay alergia.

FALSO POSITIVO FALSO NEGATIVO

ALTA CONCENTRACION DEL
EXTRACTO

EXTRACTO INACTIVADO

ERROR DE APLICACION
(BAJA CANTIDADE Y PROFUNDIDAD
ENEL ID)

ERROR DE APLICACION
(ALTA CANTIDAD EN EL ID)

NO REACTIVIDAD CUTANEA
(INMUNOSUPRESION O ACCION DE
DROGASANTIHISTAMINICAS)

DERMOGRAFISMO

CONTAMINACION DEL EXTRACTO MALA INDICACION

menos sensible pero més especificaquelalD, lacual
deberd ser considerada en casos donde la primera sea
negativa, pero lahistoriaclinica seabastante sugestiva
paraaergia, por motivo de seguridad.

LalD esde menor practicidad clinica, més dolorosa
y de mayor riesgo de generar efectos sistémicos. Por
presentar alta sensibilidad est4 sujeta a producir
igualmente fal sos resultados positivos. En casosdefalta
de destreza del realizador de la prueba, una aplicacion
més profunda del extracto induce a resultados falso-
negativos. En esta prueba, son utilizados extractos
acuosos no glicerinados, y la aplicacion se hace
directamente en ladermis del antebrazo o delaespalda.
Lalecturaes similar ala prueba de puntura.

En el estudio realizado en unapoblacion de pacientes
asmaticos en Minas Gerais, Brasil, fueron evaluados
varios a érgenosinhal antes ambiental es, como: acaros,
hongos, cucaracha vy epitelio de animales,
observandose que las PT e ID son concordantes en un
89.9% de los casos (6).

Existe un método aternativo complementario, llamado
“prick-by-prick”, que utiliza extractos alergénicos
brutos o frescos para hacer la busqueda de
alergenicidad. Es muy utilizado en casos de sospecha
de aergia aimentaria, tiene alta sensibilidad, pero
también estd mas relacionado a efectos adversos
graves, incluyendo choque anafiléctico en pacientes
hipersensibilizados. Est4 indicado cuando el proceso
de elaboracion del extracto, por eemplo, frutas y
vegetales, promueve la inactivacién de proteinas
potenciamente alergénicas, lo que conllevariaafal sos
negativos en las pruebas cuténeas convencionales. Debe
ser considerada la presencia de controles sanos no
relacionados, paravalorar sus resultados positivos.

Cabe resaltar que a pesar de la seguridad, las
reacciones adversas alas pruebas cuténeas son posibl es,
pudiendo en raros casos llegar a la expresion maxima
de la reaccién aérgica, € choque anafilactico; por o
tanto debe ser realizado bajo supervision médica.
Algunos de esos casos estan relacionados a la no-
realizacion de PT previaaunalD, a “prick-by-prick”
y a uso de un nimero excesivo de a érgenos por prueba

(7).

A.2) PRUEBASCUTANEASDE LECTURA TARDIA
TIPOPARCHE

Las pruebas cutadneas de lectura tardia tipo parche
son métodos importantes para identificar agentes que
desencadenan cuadros de dermatitis de contacto
alérgica o irritativa fundamentalmente, pero también
en casos especiaes de urticaria por contacto.

Son realizadas en un periodo de tiempo més largo,
pueslarespuestaal érgicaen ese caso esdel tipo celular
(Linfocitos T) v los resultados se obtienen después de
72 horas del contacto del alérgeno con la piel.
Habitual mente son aplicadas en laespalday € nimero
de extractos a estudiar depende de la historia clinica
del paciente. La prueba debe ser aplicada en una érea
de la piel sin lesiones y con poco vello. En casos
especiales, la exposicion solar es el desencadenante
asociado del cuadro clinico, debiendo €l pacienterecibir
rayos UV enlazonade aplicacion delos extractos. Los
resultados son referidos segln el grado de lesién
provocadaen lapiel, variando del eritemasin vesiculas
hasta un intenso edema con vesiculacion y ulceracion
en los casos de méxima positividad (8). Una vez
identificado el alérgeno oirritante cutaneo, esnecesario
evitar un contacto futuro paraimpedir la aparicion de
nuevas lesiones.

B) PRUEBASDE PROVOCACION CON ALERGENO
ESPECIFICO

Las pruebas cutaneas presentan un vaor predictivo
negativo del 80 al 100%, y predictivo positivo de menos
de 50% en los casos de reaccién alérgica a
medicamentos, haciendo sugerir un diagndstico que
debe ser confirmado con pruebas séricas y pruebas de
provocacion alérgeno especifica.

B.1) PRUEBA DE PROVOCACION ORAL
CONTROLADA

Las pruebas de provocacion oral controlada (PPO)

son consideradas el “gold standard” del diagnéstico de
reacciones alérgicas a alimentos y medicamentos.
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Consisten en la administracion de dosis crecientes del
producto sospechoso por via oral y observamos si
provocaunareaccion aérgicasimilar alareferidaenla
historia clinica del paciente. Es un procedimiento
diagnostico definitivo considerandose que demuestra
la relacion entre manifestacion clinicay e producto
ingerido (9). Siempre se realiza con el producto
sospechoso seguin lahistoriaclinicay pruebas cutaneas
y séricas asociadas. Debe ser realizada en pacientes
asintométicos y esta contra-indicada en pacientes con
historiaclinicadereaccion alérgicagrave, por el riesgo
aumentado de anafilaxia. Enladuda, en los casosdonde
las pruebas cutaneas de lecturainmediata son positivas,
asociado apruebasin vitro séricas positivas (discutidas
a continuacion), deben ser sometidos a la apreciacion
de un especialista paradeterminar lanecesidad o no de
la realizacion de la prueba de provocacion oral
controlada, dependiendo del alérgeno a ser probado.
L as PPO son generalmente laboriosas, delargaduracion
y deben ser realizadas por persona entrenado bajo
vigilancia médica, en un local con condiciones para
atencion de emergencia, debido a que no se puede
preveer laseveridad de lareaccion alérgicaque sevaa
provocar en el paciente durante la prueba. Una PPO
no va a determinar el mecanismo inmune involucrado
en la reaccion presentada por el paciente, pero si
demuestra un mecanismo de “causay efecto”.

B.2) OTROS TIPOS DE PROVOCACION

Provocacion bronquial (PPB) (10), nasal (PPN) y
conjuntival (PPC) con alérgeno especifico son también
métodos auxiliares en el diagndstico de enfermedades
alérgicas, principalmente en casos de asma y
rinoconjuntivitis alérgica. En estas pruebas se busca
desencadenar lareaccion a érgicaen el supuesto 6rgano
blanco, utilizandose el a érgeno principal sospechoso.
Considerando que son métodos de mayor riesgo en su
realizacion, habitualmente son utilizados en centros
académicos dotados de recursos especificos.

C) PRUEBASSERICAS

C.1) CUANTIFICACION DE INMUNOGLOBULINA
“E” TOTAL

La cuantificacién de IgE total se hace en suero,
utilizandose diferentes métodos, enzimaticos o
radioactivos. Losindividuos de paisesdel Tercer Mundo
generalmente estan expuestos al os parésitosintestinal es
(helmintos) que pueden ser estimulos para potenciar la
produccién policlonal de IgE contra antigenos
parasitarios. Aunque la especificidad de estos
anticuerpos |gE policlonales no esté determinada, hay
evidencias de que no estan dirigidos a alérgenos
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inhalantes (11). La disponibilidad de pruebas in vitro
cuantitativos para IgE total y especifica asociada a
pruebas para la deteccién de los principales al érgenos
inhal antes ambi ental es permite determinar la asociacion
entre exposicion y sensibilizacion.

C.2) CUANTIFICACION DE INMUNOGLOBULINA
E ESPECIFICA

La técnica de determinacion de IgE especifica fue
desarrolladapor Wide en 1967, y sigue siendo utilizada
como complemento diagnéstico en enfermedades
alérgicas mediadas por IgE. La especificidad y
sensibilidad variaseglin € alérgeno eva uado. Enalgunos
casos es Util paradeterminar el momento adecuado para
lareintroduccion del aérgeno, despuésde su exclusion,
en los casos de alergiaaimentaria. Una prueba sérica
negativa no descarta la sensibilizacion frente a un
alérgeno y para dar el diagnéstico final debe ser
considerada la historia clinica y pruebas cutaneas
especificas asociadas. Existen varios métodos de
determinacién de IgE especifica en suero, como el
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), FAST
(fluorescent-allergosorbent test), MAST (mdltiple
chemiluminescent-allergosorbent test), RAST
(radioallergosorbent test). Todos ellos utilizan del
principio del “alergosorbent”, o sea, alérgeno ligado a
un soporte sdlido. Si €l suero del paciente contiene IgE
inmunol égicamente especifica al alérgeno ligado al
soporte solido, ésta se ligaal mismo. Lo que variaen
esos sistemas es la forma de reaccién que permite
revelar el resultado, siendo por gjemplo el ELISA un
método enzimatico colorimétricoy el RAST un método
radioactivo (12). En estudios que realizamos
previamente, demostramos que el método de ELISA
reverso (rfELISA) que utiliza anticuerpo monoclonal
alérgeno-especifico paramedir | gE especificaen suero,
esmés sensible que el ELISA convencional (70.8%) y
comparable a RAST. Ademés tiene la ventagja de no
utilizar material radioactivo, tornando su realizacion de
menor riesgo y costo (13). Aungue més especificos,
esos métodos diagndsti cos son menos sensibles cuando
son comparados con las pruebas cutaneas, y estan
indicados precisamente en pacientes con historia de
reaccion anafiléactica, donde esta contra-indicada la
realizacion de la prueba cuténea.

D) OTROS PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

Varios otros procedimientos de laboratorio pueden
ser utilizados como métodos aternativos de diagnostico
de enfermedades al érgicas, pero son menos especificos
o de dificil realizacién, no presentando relevante
aplicacion clinica algunos de ellos. En agunos paises
la cuantificacién de éxido nitrico en el gasinhalado ya



Pruebas diagndsticas en alergia'y su utilidad clinica.

es una realidad, usada en el control de pacientes
asmaticos y riniticos. Todavia es una prueba de alto
costo operativo, no siendo utilizada de formarutinaria
en paises en desarrollo. En nuestro estudio publicado
anteriormente (14) describimos una técnica de
cuantificacion de 6xido nitrico en suero, de facil
realizacion y bajo costo, que puede ser utilizada para
ayudar en € diagnostico y control de tratamiento de
individuos asmaticos. Aun asi no esun método utilizado
derutinaen el control de alergias.

Seguramente ejerce un rol importante en las
estadisticas que demuestran el aumento de la
prevalenciade aergias en el ambito mundial, el hecho
de que se ha mejorado mucho la capacidad de hacer
diagnostico en las Ultimas décadas, en forma precoz,
eficaz y segura. Las pruebas diagnésticas en alergia
son importantes para confirmar el diagndstico basado
en una evidencia clinica, pero cada caso debe ser
estudiado deformaindividualizada. Aunqueno siempre
es posible determinar el mecanismo inmunol dgico
implicado en lamanifestacién clinicadel paciente, con
las pruebas diagndsticas en aergia es posible por 1o
menos determinar (0 descartar) un mecanismo de
“causa y efecto”. Estas tienen aplicacion clinica
importante en enfermedades alérgicas respiratorias y
cutaneas, reacciones alérgicas alimentarias y
medicamentosas, donde unavez identificado, se podra
evitar el alérgeno desencadenante del cuadro clinico.

Cuando €l paciente con historiade reaccion sistémica
grave presenta pruebas in vitro y pruebas cuténeas
negativas que descartan un proceso aérgico, hay que
considerar otros diagndsticos, como procesos no
inmunol 6gi camente mediados.

Tomando en cuenta las variantes habituales en la
realizacion de estas pruebas, como €l personal quelas
realiza, los métodos y materiales utilizados, variantes
ambientalesy lasensibilizacionindividual del paciente,
se debe considerar |a clinica como factor fundamental
para analizar y valorar los resultados obtenidos, y
concluir el diagndstico de proceso alérgico.
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