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Asma y atopía

El término alergia fue introducido por Von Pirquet
en 1906 para describir la faceta nociva de la activa-
ción del sistema inmune, es decir, la reacción del
sistema inmune contra el huésped. Más adelante, ya
en el inicio de la era inmunológica, Gell y Coombs
clasificaron estas respuestas alteradas según sus meca-
nismos patogénicos, describiendo las clásicas reaccio-
nes de hipersensibilidad inmediata o de tipo I (media-
da por reaginas), citotóxicas o de tipo II (mediada por
anticuerpos), semiretardada o de tipo III (mediada
por inmunocomplejos) y retardada o de tipo IV (me-
diada por linfocitos)'. Por su parte, ya en 1916, Coca
y Cooke2'3 llamaron la atención acerca de la elevada
frecuencia con la que determinadas enfermedades (ri-
nitis, asma, eczema) se presentaban en las mismas fa-
milias, suponiendo que debía existir un fondo patogé-
nico común para todas ellas. A esta predisposición
hereditaria la denominaron atopia (del griego a-topos,
fuera de lugar). Hoy en día, definimos la atopia como
una condición, genéticamente determinada, caracteri-
zada por una respuesta inmune anómala que consiste
en la excesiva producción de IgE ante proteínas del
medio ambiente4.

Se estima hoy en día que la prevalencia de la atopia
en la población occidental está entre unos límites
aproximados del 10 al 35 % de la población general4'7.
Esto no significa necesariamente que estos pacientes
presenten manifestaciones clínicas, sino que tienen
una predisposición superior a la de la población gene-
ral a las enfermedades alérgicas (diátesis alérgica here-
ditaria)5.

Aunque no ha llegado a catalogarse la alteración
genética responsable, se acepta actualmente que la
atopia viene regulada por dos grupos de genes distin-
tos: un grupo de genes ligados al sistema mayor de
histocompatibilidad y que gobiernan la capacidad de
respuesta inmune contra un alérgeno8"10 y un segundo
grupo de genes reguladores de la síntesis de IgE8'"-12 y
que al parecer podría transmitirse por herencia auto-
sómica recesiva13. La síntesis de IgE parece estar regu-
lada por citoquinas como la interleuquina-4 y el inter-
ferón gamma, que, por otra parte, modulan la expre-
sión de los receptores CD 23 de baja afinidad para la
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IgE en varias de las células implicadas en la respuesta
inmune inmediata'4. Estudios recientes han detectado
que los pacientes atópicos pueden tener un aumento
del número de linfocitos T capaces de sintetizar inter-
leuquina-4 con aumento de la síntesis de IgE15.

Numerosos estudios actuales avalan la transmisión
hereditaria de la atopia'6''8. Se ha sugerido también
que podría existir una predisposición genética para el
desarrollo de hiperactividad bronquial inespecífíca
(HBI), ya que este tipo de condición es más frecuente
en determinadas familias independiente de la existen-
cia o no de atopia19'20. Diversos autores han sugerido
que ambos factores (predisposición a la HBI y condi-
ción atópica) pueden segregarse o expresarse conjun-
tamente, existiendo una notable tendencia a la con-
cordancia entre ambos21'24.

Un hecho notable es que pacientes con rinitis alérgi-
ca, que nunca han experimentado asma ni sibilancias,
muestran grados de HBI superiores a individuos no
alérgicos25-26. En este sentido, la exposición a irritan-
tes ambientales, alérgenos u otros agentes, configura-
ría lo que podría llamarse el factor adquirido o exóge-
no. Los estudios epidemiológicos de los últimos años
están derivando la concepción unifactorial y genética
del asma hacia la de una enfermedad multifactorial y
adquirida, propia de la civilización. De hecho, se ha
demostrado un notable aumento de la prevalencia de
esta enfermedad en los países industrializados27'28,
especialmente entre la población infantil y juve-
nil29'30. Así pues, el factor ambiental podría ser el
desencadenante del inicio de las crisis asmáticas en
pacientes con predisposición a la atopia y/o a la
HBI31'32. Esto aclararía entre otras cosas las diferen-
cias observadas entre gemelos monocigóticos3' y ex-
plicaría la aparición de asma en comunidades cerra-
das que, habiendo estado exentas de esta enfermedad
en sus regiones de origen, comienzan a presentarlo
tras su traslado a zonas industrializadas o urbanas34.
Se ha comprobado que la introducción de nuevos
alérgenos en una comunidad como consecuencia de
un cambio de estilo de vida puede redundar en un
aumento de la prevalencia de asma en dicha comuni-
dad35.

Fisiopatoiogía del asma alérgica

La fisiopatología del asma alérgica extrínseca es
compleja y se desarrolla en varias etapas, aunque su
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base corresponde en esencia al mecanismo de hiper-
sensibilidad inmediata de tipo I descrito por Gell y
Coombs1. En una primera fase o período de latencia,
el paciente atópico se pondrá en contacto con los
diversos tipos de proteínas ambientales a través del
aire inhalado. La llegada de estas proteínas a la muco-
sa bronquial inducirá una respuesta imnune, que, en
el caso de los pacientes atópicos, será de tipo IgE. Una
vez sintetizada, la IgE específica se unirá a los recep-
tores de alta afinidad de la membrana de los mastoci-
tos36. Esta fijación estará regulada por la existencia de
receptores de baja afinidad (denominados receptores
CD 23), presentes en la membrana de los mastocitos,
y en otras células que participan en la respuesta inmu-
ne, como macrófagos, linfocitos o eosinófilos. A su
vez, la expresión de los receptores de baja afinidad
estará estimulada por citoquinas como interleuqui-
na-4 o inhibida por gamma interferón o factores de
captación de la IgE soluble (fragmentos del CD 23
solubilizado)37. A partir de la fijación de las IgE espe-
cíficas en la membrana de los mastocitos, podremos
afirmar que el paciente está sensibilizado y de hecho
podremos demostrar la presencia de IgE específica al
alérgeno en cuestión por medio de pruebas inmunoló-
gicas tanto in vivo como in vitro.

En una segunda fase, los nuevos contactos del alér-
geno con la mucosa bronquial inducirán la degranula-
ción de los mastocitos, con la liberación de los media-
dores preformados38 y la rápida síntesis de los media-
dores no preformados36'39. El broncoespasmo se ini-
ciará entre los 10 y los 20 minutos de la llegada del
alérgeno. A esta fase se la denomina habitualmente
como reacción inmediata.

La liberación de prostaglandinas, leucotrienos, fac-
tor activador de las plaquetas y factores quimoatrac-
tantes para neutrófilos y eosinófilos mantendrá el es-
pasmo bronquial e iniciará la reacción inflamatoria o
retardada. En esta etapa, el edema de la pared bron-
quial, la secreción de moco, el infiltrado de células
inflamatorias y la destrucción del epitelio ciliado de
la mucosa por los enzimas proteolíticos liberados por
las células inflamatorias serán los sucesos predomi-
nantes40"44. La reacción retardada se inicia aproxima-
damente a las 4 horas de la exposición, tiene su má-
ximo entre las 4 y las 8 horas y persiste más de
12 horas.

Recientemente se especula con la posibilidad de que
la intensidad de la reacción retardada esté modulada
inmunológicamente por linfoquinas como la interleu-
quina-5, sintetizadas por células 1-helper activadas
localmente por el antígeno45. De hecho, estas células T
activadas aparecen tras la provocación bronquial con
alérgeno46.

Como consecuencia de esta reacción retardada, y
especialmente de la disrupción del epitelio bronquial,-
quedarán expuestos al aire respirado nuevos mas-
tocitos, terminaciones nerviosas colinérgicas y recep-
tores químicos y neurohumorales de la submucosa. El
efecto más dramático será la aparición del fenómeno
de la HBI47"50, verdadera piedra angular de la enferme-
dad asmática.

Los estudios inmunológicos en el asma alérgica

Como hemos podido ver, los estudios inmunológi-
cos en el asma alérgica extrínseca han desempeñado
un papel fundamental en el conocimiento de los me-
canismos patogenéticos del asma bronquial. De he-
cho, constituyen un excelente modelo natural y expe-
rimental para el estudio de la génesis de la HBI,
común a todos los asmáticos.

Por otra parte, los estudios inmunológicos han
abierto una nueva vía en el conocimiento de la epide-
miología y la etiología del asma. Las interconexiones
ya citadas entre la predisposición alérgica, la HBI y
los factores ambientales resultan cada día más eviden-
tes. Así, parece establecido que la atopia en la primera
infancia es un importante factor de riesgo para el
desarrollo de HBI persistente51'52. Se han establecido
sorprendentes asociaciones entre tabaco, hiperreacti-
vidad bronquial y atopia53, contaminación ambiental
y asma alérgica54, virasis respiratorias y sensibiliza-
ción atópica55, tabaco y hiperproducción de IgE56 y
asma extrínseca o intrínseca y altos niveles de IgE57.

El asma alérgica extrínseca ha sido también un
excelente modelo natural y experimental para el estu-
dio de los fenómenos inmunes que subyacen en la
patogenia del asma alérgico. Basándose en la eviden-
cia de que la exposición natural a alérgenos31'58 y las
pruebas de provocación bronquial en laboratorio59'60

inducen muy frecuentemente respuesta retardada e
HBI posterior y en que ésta puede disminuir tras
periodos de separación del alérgeno6"'62, Cockcroft
ha establecido su teoría sobre la patogenia del asma
alérgica perenne53. Sugirie que las repetidas expo-
siciones cotidianas a un alérgeno, presente habitual-
mente en el medio, puede generar un círculo vicioso de
HBI que justifique la aparición de la enfermedad
asmática. Más recientemente se ha sugerido que el
reclutamiento preferente de linfocitos T supresores
durante la respuesta inmediata podría evitar o dismi-
nuir la reacción retardada63. Se conoce que la apari-
ción de respuesta retardada está relacionada con la
dosis del alérgeno, la intensidad de la reacción inme-
diata y el score de IgE específica contra el alérgeno,
pero no con la HBI previa64.

Por último, el sistema inmune interviene, no sólo
en la sensibilización y activación de mastocitos y otras
células implicadas en la respuesta inmediata o en el
desarrollo de la respuesta retardada, sino también en
la regulación antigénica del reclutamiento y activa-
ción de células T-helper y T-supresoras46. La activa-
ción reiterada de estos linfocitos y la producción de
citoquinas podrían ser las responsables de la eosinofi-
lopoyesis, así como de la migración de los eosinófilos
al tejido bronquial y de su activación, lo que explica-
ría la prolongada eosinofilia del asma evolutiva45. La
respuesta inmediata en el asma podría estar también
modulada por la presencia de autoanticuerpos anti-
IgE65.

Por otra parte, la catalogación de una etiología in-
munológica en el asma viene avalada por razones de
tipo clínico y práctico, especialmente si se trata de

140 86



P. GARCÍA ORTEGA.- UTILIDAD DE LOS ESTUDIOS INMUNOLÓGICOS EN EL ASMA BRONQUIAL

asma de inicio reciente. Tradicionalmente, sigue consi-
derándose al asma bronquial dividida en dos grandes
bloques: asma extrínseca y asma intrínseca. Aunque
contestada recientemente57, esta clasificación tiene un
interés pronóstico y terapéutico: el neumólogo podrá
orientar al paciente acerca de las características y la
posible evolución de su enfermedad e incluso reco-
mendar o no determinados fármacos, como el cromo-
glicato disódico, el nedocromil sódico o el ketotifeno.
Teniendo en cuenta la naturaleza recidivante y cróni-
ca de esta enfermedad, el enfoque pronóstico que el
neumólogo pueda hacer para cada paciente puede ser
de gran utilidad a fin de evitar tanto falsas esperanzas
de curación y abandono de tratamientos como senti-
mientos de depresión y gravedad injustificados.

Tal vez la mayor utilidad de un estudio inmunológi-
co de los pacientes asmáticos esté en aquellos casos en
los que pueda detectarse una causa no reconocida por
el médico o el paciente y que pueda ser evitada en el
futuro. Este es el caso de la alergia a epitelios de
animales que conviven con el paciente o de alérgenos
procedentes de su ambiente profesional u ocupacio-
nal. En estos últimos casos, la demostración de la
sensibilización y reactividad a un determinado alérge-
no puede tener consecuencias no sólo terapéuticas
sino económicas o sociolaborales. En este sentido, la
detección de pacientes atópicos que acceden por pri-
mera vez a ocupaciones con riesgo sensibilizante es un
tema de interés actual en el área de la medicina labo-
ral. En menor grado, la detección de sensibilización a
un alérgeno sobre el que pueda efectuarse una mani-
pulación ambiental, puede disminuir la frecuencia e
intensidad de las crisis del paciente con una alteración
mínima de su calidad de vida61-62. Asimismo, es im-
portante recordar que en los lactantes o niños peque-
ños, la detección de sensibilización a proteínas con
elevada capacidad alergénica y presentes en su dieta
diaria (proteínas de la leche de vaca, cereales, ovoal-
búmina, frutas, etc) puede alterar radicalmente la evo-
lución de la enfermedad.

Por último, el conocimiento e identificación del
alérgeno es de vital importancia en los casos en los
que se considere la posibilidad de indicar una inmu-
noterapia específica. El advenimiento reciente de ex-
tractos alergénicos purificados y estandarizados en
actividad biológica66, la posibilidad de monotoriza-
ción del tratamiento67 y el establecimiento de unas
bases racionales para su uso, está atrayendo el
interés de los profesionales hacia esta modalidad
terapéutica68"71.

Métodos diagnósticos inmunológicos en el asma
bronquial

Pruebas que miden sensibilización

Pruebas cutáneas

Las pruebas cutáneas son el método más sencillo,
sensible y práctico para establecer una sensibilización
atópica en un paciente con asma bronquial72'73. Debi-
do al frecuente uso inadecuado de esta técnica por

parte de profesionales sin la suficiente preparación y
conocimientos o con intereses económicos priorita-
rios, las pruebas cutáneas han sufrido un notable e
injustificado descrédito entre muchos neumólogos.
Sin embargo, los excelentes preparados alergénicos de
que puede disponerse hoy en día, la estandarización
de la técnica y los procedimientos cuantitativos que
las pruebas cutáneas pueden ofrecer en manos de
alergólogos experimentados, permiten recomendarlas
como el mejor método para detectar la sensibilización
a neumoalergenos en el asma bronquial72'73.

Las pruebas cutáneas se basan en la reproducción in
vivo en la dermis del paciente de la reacción de hiper-
sensibilidad de Gell y Coombs, aprovechando la pro-
piedad de la IgE de fijarse prioritariamente en las
membranas de los mastocitos, la abundancia de este
tipo de células en la dermis y la accesibilidad de la piel
como lugar de estudio. Una pequeña cantidad de
alérgeno es introducido a través de la epidermis y
reconocido por la IgE específica fijada en los mastoci-
tos. Como consecuencia de la reacción inmune, se
liberarán los mediadores contenidos en los granulos
intracitoplasmáticos (entre ellos la histamina). Los
efectos biológicos de esta amina vasoactiva (vasodila-
tación, extravasación de fluido), se manifiestan como
eritema y pápula respectivamente, pudiendo ser medi-
dos y comparados con la respuesta cutánea producida
por una concentración conocida de histamina. Esto
permitirá una valoración cualitativa y semicuantitati-
va para cada paciente que será suficiente para el diag-
nóstico en la mayoría de los casos.

Para que las pruebas cutáneas cumplan unas condi-
ciones de fiabilidad deben de cumplir unos criterios
estrictos que se expresan en la tabla I.

Así, será preciso suprimir los tratamientos antihis-
tamínicos con la suficiente antelación, que puede lle-
gar a ser superior a treinta días en algunos antihista-
mínicos de segunda generación75. En segundo lugar, es
fundamental descartar dermatosis, urticarias físicas,
dermografismo o cualquier tipo de hiperreactividad
cutánea silente que pueda dar lugar a falsos positivos.
El tercer punto a considerar son los controles de la
respuesta cutánea individual a la histamina, tanto
positivos como negativos. Como control positivo pue-
den emplearse degranuladores inespecíficos de los
mastocitos, como el fosfato de codeína, el ionóforo
48/80 o el mismo clorhidrato de histamina76. Como
control negativo debe utilizarse el disolvente de los
alérgenos empleados (en general, solución de albúmi-
na fenolada y glicerolada). La presencia de eritema o
pápula producida por el diluyente es suficiente para
invalidar las pruebas, aun cuando no pueda demos-
trarse demografismo.

La calidad de los alérgenos empleados es también
de crucial importancia. Hoy en día deben emplearse
en lo posible alérgenos de procedencia comercial ga-
rantizada, estables y con reproductibilidad compara-
da entre los lotes de un mismo alérgeno. Deben estar
valorados en actividad biológica referenciada con es-
tándares internacionales, como las Nordic Biological
Units (BU/ml)77 o las Allergy Units(AU/ml)78. En de-
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terminados casos (ácaros, algunos pólenes, determina-
dos extractos de animales domésticos) es ya posible
utilizar extractos de alérgenos valorados en unidades
internacionales de la OMS (IUIS/WHO) en los que
consta la cantidad de antígeno mayor expresado en
nanogramos e incluso una relación de los alérgenos
menores presentes72. Las pruebas cutáneas efectuadas
con extractos no valorados en actividad biológica de-
ben ser evaluadas de manera crítica, contrastándose
en varias ocasiones o con extractos de diferente proce-
dencia. Sus resultados deben ser considerados sólo
como probables u orientativos. Es interesante conocer
que los comités de expertos han catalogado a más de
300 extractos alergénicos como inútiles, peligrosos o
equívocos79.

La técnica de las pruebas cutáneas es otro de los
puntos de mayor interés. Debe rechazarse la práctica
de la intradermorreacción, fuente frecuente de falsos
positivos y de reacciones adversas y que tanto ha
contribuido al descrédito de las pruebas cutáneas80.
Esta técnica debe reservarse hoy día para trabajos de
investigación. La prueba de escarificación o scratch
debe ser asimismo abandonada a causa de su escasa
sensibilidad y especificidad72. La técnica diagnóstica
de elección es el prick test o punctura72'74'81 que intro-
duce a través de la epidermis una cantidad muy pe-
queña del alérgeno (aproximadamente unos 3 microli-
tros). Debe ser efectuada por un técnico experto, que
debe controlar la reproductibilidad de su técnica por
medio de pruebas por duplicado, no debiendo exceder
el coeficiente de variabilidad el 20 %72. El uso de
lancetas estandarizadas, de 1 mm de bisel, disminuye
considerablemente las posibles variaciones individua-
les del técnico, por lo que su uso es altamente reco-
mendable82, siendo el único inconveniente su mayor
precio. Existen también, lancetas estandarizadas recu-
biertas con alérgenos83.

La medición de las pruebas cutáneas puede efec-
tuarse a los 15-20 minutos por medida directa de los
diámetros transversales de pápula y eritema con regla
milimetrada transparente o bien por planimetría,
transfiriendo el área de la pápula a una hoja de papel
milimetrado por medio de cinta adhesiva transparen-
te o plantillas72.

La evaluación e interpretación de las pruebas cutá-
neas es otro de los factores clave en el rendimiento de
esta técnica diagnóstica. Deben de ser valoradas siem-
pre por facultativos expertos en esta técnica72. A pesar
de una medición objetiva y cuantifícada, un alergólo-
go experto podrá considerar dudosas o no valorables
determinadas pápulas o eritemas, dependiendo de la
potencia relativa de unos y otros extractos alergéni-
cos, de la procedencia del extracto, la concentración
empleada, el tiempo transcurrido desde la prepara-
ción del extracto a su estado de conservación. Tam-
bién factores propios del huésped, como la edad del
paciente, la respuesta fisiológica a los controles o la
zona de la piel en la que se ha efectuado la prueba,
pueden influir en el resultado. Todos estos factores
hacen difícil establecer unos límites de positividad de
las pruebas cutáneas. Será responsabilidad del alergó-

TABLA I
Criterios de validez de las pruebas cutáneas

Supresión de antihistamínicos
Ausencia de dermatosis e hiperreactividad cutánea
Alérgenos bien caracterizados y estandarizados en actividad

biológica
Técnica de prick test
Uso paralelo de controles positivo y negativo
Medidas en unidades cuantificadas y reproductibles
Interpretación por médico experto
Valoración con respecto a la historia clínica
Son aconsejables: uso de lancetas estandarizadas y práctica de

pruebas por duplicado

logo contrastar las pruebas dudosas o de difícil inter-
pretación por los medios a su alcance. A nuestro enten-
der, es preferible calificar unas pruebas cutáneas de
no valorables que arriesgarse a interpretar arbitraria-
mente una respuesta biológica para la que no se dispo-
ne de patrones84.

La elección del panel de alérgenos es de suma im-
portancia. Debe de contener una muestra representa-
tiva de los alérgenos inhalantes presentes en el medio
habitual para cada área geográfica y además debe
individualizarse parcialmente en muchos casos, de-
pendiendo de la edad del paciente, su habitat, ocupa-
ción, aficiones o lugar y momento de la aparición de
los síntomas. Una incorrecta elección del panel de
alérgenos en unas pruebas cutáneas es una fuente
frecuente de falsos negativos y por tanto de errores
diagnósticos. La información reciente de que un nú-
mero muy elevado de asmáticos pueden tener un ori-
gen extrínseco y que probablemente no conocemos
aún muchos posibles alérgenos patógenos85 hace más
interesante esta observación de cara al futuro.

Por último, el alergólogo debe distinguir claramente
entre sensibilización a un alérgeno (prueba cutánea
positiva) y relevancia clínica de dicha sensibilización.
Una historia clínica alergológica simultánea a la prác-
tica de las pruebas es fundamental para su interpreta-
ción74. Son frecuentes los pacientes con asma de ori-
gen extrínseco alérgico, en los que el componente de
HBI se ha hecho primordial a lo largo de los años.
Asimismo, la interpretación del alergólogo es básica
en los casos de asma de inicio relativamente reciente,
en las que exista discordancia entre la historia clínica
y las pruebas cutáneas y también en los pacientes
polisensibilizados. En estos casos, el alergólogo deberá
aconsejar pruebas de exposición o separación tempo-
ral de una determinada fuente alergénica o pruebas de
provocación bronquial para llegar al diagnóstico etio-
lógico correcto.

Las pruebas cutáneas no son sólo útiles para el
diagnóstico inmunoalérgico del asma, sino también
para otros propósitos, como investigación en alergia,
estandardización y preparación de alérgenos y monito-
rización de tratamientos inmunológicos. Es en estos
campos donde tienen aplicación técnicas cuantifica-
bles de las pruebas cutáneas como el punto de titula-
ción final (end point titration), la prueba de líneas
paralelas (parallel Une bioassay) o el estudio de las
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reacciones cutáneas retardadas. El punto de titulación
final consiste en la práctica de pruebas cutáneas con
diluciones crecientes del alérgeno hasta definir la mí-
nima concentración que produce una pápula visible y
cuantificable73'74. La prueba de líneas paralelas selec-
ciona las concentraciones de alérgenos que siguen una
relación dosis-respuesta lineal con el área de la pápula
cutánea según un modelo matemático86. Estas concen-
traciones podrán ser utilizadas de nuevo tras la inmu-
noterapia para comprobar los posibles cambios72. La
respuesta retardada cutánea precisa dosis muy eleva-
das de alérgeno, se desarrolla a partir de las 4 horas y
tiene características infiltrativas. Se usa especialmente
en investigación y en el seguimiento de la inmunotera-
pia87.

Contaje de eosinófilos en sangre o en esputo

La eosinofília en sangre periférica (250-2.500 eosi-
nófílos/mm3) o en el esputo es una manifestación co-
mún pero no invariable en el asma88, habiendo sido
tradicionalmente considerada como un criterio de
etiología inmunoalérgica. Hoy en día se conoce el
papel relevante del eosinófilo en las respuesta infla-
matoria retardada, independientemente de cual sea la
causa que la genere44, por lo que debe modificarse
el uso de este criterio diagnóstico88. Por otra parte, el
contaje de eosinófilos en sangre periférica puede osci-
lar por múltiples causas, entre las que se encuentran el
ejercicio, el estrés, los tratamientos broncodilatadores
y la corticoterapia, amén de otras enfermedades con-
comitantes o intercurrentes como infecciones o para-
sitosis.

Determinación de IgE sérica total

En la población occidental, relativamente libre de
parasitosis, la elevación de los niveles de IgE sérica
total por encima de 100 kUl/ml se utiliza como crite-
rio diagnóstico de diátesis alérgica. Sin embargo, este
concepto tiene siempre sus limitaciones. La IgE es una
proteína importante en la respuesta inmune primaria,
especialmente en la defensa natural contra parásitos y
virus. Por ello, aumenta bruscamente en la infancia,
llega a un pico en la preadolescencia y desciende
levemente en la edad adulta89. Los niveles de IgE
sérica total deben, por tanto, referirse al grupo de
edad correspondiente. Por otra parte, las concentra-
ciones de IgE muestran una distribución logarítmica
de tipo normal con amplios límites en el percentil 95,
lo que dificulta establecer unas cifras estrictas, que,
sin perder sensibilidad, no cataloguen de atopia a indi-
viduos normales72'90. La IgE puede elevarse por facto-
res ambientables, como son el hábito tabáquico56-91,
las infecciones o la residencia en áreas industrializa-
das54. Más importante aún, la IgE está también eleva-
da en el asma intrínseca57, en la aspergilosis y en
parasitosis. Por otra parte son frecuentes los niveles
normales de IgE sérica total en pacientes con asma
alérgica a pólenes92, probablemente porque la exposi-

ción es intermitente. De una manera práctica podría-
mos establecer que niveles muy elevados de IgE sérica
total son muy sugestivos de etiología alérgica, niveles
moderadamente elevados son compatibles con ella y
niveles inferiores a 100 kUl/ml no la descartan, lo que
a nuestro entender limita mucho la rentabilidad de
este parámetro con usos diagnósticos. Sin embargo, en
el caso de los neonatos, la asociación de antecedentes
de atopia en uno de los padres y de niveles de IgE en
sangre de cordón superiores a 0,9 kUl/ml, se correla-
ciona con aparición de diátesis atópica clínica durante
la infancia89, resultando un excelente indicador para
el establecimiento de medidas preventivas.

Determinación de IgE específica en suero

En los casos en los que las pruebas cutáneas no
puedan realizarse (niños de muy corta edad, respuesta
cutánea a la histamina alterada, dermatitis, trata-
miento anthistamínico) o resulten dudosas, dispone-
mos de varios métodos de laboratorio para el estudio
de la presencia de anticuerpos IgE específicos contra
neumoalergenos. Los inconvenientes inherentes a to-
das ellas son una menor sensibilidad al respecto de las
pruebas cutáneas, un precio elevado, la necesidad de
disponer de un laboratorio convenientemente equipa-
do, el tiempo requerido para la obtención de resulta-
dos y la limitación que significa el restringir la bús-
queda a un número de alérgenos limitado orientado
por la historia clínica74'90.

Los métodos más utilizados son el radioinmunoen-
sayo y el enzimoinmunoensayo90'93'94. Ambos tienen
en común la fase previa en la que se produce la
incubación del suero del paciente con el alérgeno sos-
pechoso, en general fijado a una fase sólida. Tras la
reacción inmunológica, el anticuerpo IgE fijado es
revelado por medio de un anticuerpo anti-IgE marca-
do isotópicamente (radioinmunoensayo) o por medio
de una enzima (enzimoinmunoensayo). Ambas técni-
cas se evalúan de manera semicuantitativa (scores o
unidades arbitrarias) al respecto de una curva patrón
construida con sueros de referencia74'90.

Al igual que en las pruebas cutáneas, deberá cono-
cerse a fondo el rendimiento de la técnica, ya que
determinados resultados en el límite de la positividad
pueden variar dependiendo de los puntajes de los
sueros de referencia, así como de las potencias de los
alérgenos que se comparan obligadamente con una
referencia común 74'90. La cantidad absoluta de IgE y
la existencia de IgE específica pueden asimismo inter-
ferir con los resultados 74'90.

La interpretación de la determinación de la IgE
específica debe ser, por tanto, crítica y en algunas
ocasiones el neumólogo deberá consultar con el inmu-
nólogo o el alergólogo antes de considerar como posi-
tivo o negativo un resultado. El radioinmunoensayo,
más conocido (RAST)93 se utiliza frecuentemente en
investigación alergológica, especialmente en identifi-
cación y estandardización de alérgenos, estudios de
reactividad cruzada, etc, por medio de la prueba de la
inhibición del RAST73.
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Liberación de histamina

Consiste en la cuantificación de la histamina libera-
da por una muestra de sangre total incubada con
diferentes concentraciones del alérgeno a estudiar. El
resultado se evalúa al respecto del total de histamina
presente en una muestra de sangre análoga, en la que
las membranas de los basófilos se han destruido me-
diante la incubación con ácido perclórico. La cuantifi-
cación de histamina, muy laboriosa por el clásico
método fluorimétrico, se ha simplificado con el uso de
automatizadores o con la técnica de enzimoinmu-
noensayo90'94. De gran sensibilidad y especificidad, el
mayor inconveniente de esta técnica es su elevado
coste, por lo que es asequible únicamente a laborato-
rios especializados.

Determinación de IgG específica y sus subclases en
suero

Los niveles de IgG específica aumentan significati-
vamente tras inmunoterapia, sin que este hecho tenga
relación con una mejoría clínica en el caso del asma90.
Algunas subclases, especialmente la IgG4 han sido
estudiadas con más atención ya que sus propiedades
biológicas le confieren una capacidad de sensibili-
zación similar a la de la IgE90. Sin embargo, hasta
la fecha, no ha sido aclarado si su papel en la respues-
ta inmune es sensibilizante (anticuerpos de corto pe-
ríodo de sensibilización o STS-A) o protector (aumen-
to pronunciado durante la inmunoterapia)95.

Métodos obsoletos o de utilidad limitada

El test de Prausnitz-Küstner (PK) utiliza la dermis
de un receptor sano como lugar de reproducción de la
reacción de hipersensibilidad inmediata, a través de la
infiltración local con suero del paciente que contiene
IgE específica y la posterior inyección de diferentes
concentraciones del alérgeno. Aunque científicamente
válido, las posibilidades de transmisión de enferme-
dades lo hacen éticamente inaceptable hoy en día73.

El test de degranulación de basófilos reproduce la
reacción de hipersensibilidad en una muestra de san-
gre o una suspensión enriquecida en basófilos que se
incuban con el alérgeno sospechoso. Se considera po-
sitiva la prueba cuando se observa al microscopio
óptico una degranulación de los basófilos de más de
un 20 % de los presentes al inicio de la prueba, siem-
pre que la muestra incubada con suero no muestre
degranulación significativa. Aunque de bajo coste, la
falta de sensibilidad y especificidad de la prueba, el
escaso número de basófilos en sangre periférica y la
experiencia necesaria para una correcta identificación
e interpretación han relegado este test hoy en día en el
panel de pruebas diagnósticas de la alergia respirato-
ria74-90.

El test de transformación de linfocitos (TTL) es una
prueba que mide la transformación de linfocitos en
linfoblastos activos tras su incubación con el alérgeno,
a través de la cuantificación de timidina tritiada in-

corporada al cultivo74. Es, pues, una prueba de escasa
significación en el diagnóstico de las alergias respira-
torias a pesar del uso excesivo y erróneo que se han
hecho de ella. No existe indicación para su uso diag-
nóstico, aunque puede utilizarse en investigación. La
misma afirmación es aplicable para la prueba de inhi-
bición de la migración de macrófagos (MIF).

La prueba de neutralización consiste en administrar
por vía subcutánea concentraciones crecientes del
alérgeno hasta neutralizar los síntomas producidos
por una prueba de provocación. Sus resultados no han
sido nunca contrastados científicamente96.

Métodos que miden sensibilización del órgano diana

Pruebas de exposición y separación

En los casos en los que la historia clínica y las
pruebas cutáneas no sean suficientes para establecer la
relación causal entre la exposición y la aparición de
las crisis o en los casos en los que se detecta una
polisensibilización, las pruebas selectivas de exposi-
ción o separación de uno de los alérgenos pueden
aclarar el diagnóstico. Estas pruebas son muy útiles en
los casos de alérgenos ocupacionales, animales domés-
ticos o pólenes no coincidentes estacionalmente.

Pruebas de provocación bronquial

Por el contrario, en los casos en los que no es
posible individualizar los alérgenos o en los que la
historia clínica y las pruebas cutáneas no son diagnós-
ticas o resultan discordantes, la única posibilidad de
llegar a un diagnóstico etiológico es la prueba de
provocación bronquial74-97. Dado que presenta un
riesgo para el paciente y que debe practicarse en am-
biente hospitalario, deberá indicarse tan sólo en los
casos en los que de su resultado se deriven consecuen-
cias beneficiosas para el paciente. Será preciso obte-
ner su consentimiento explícito y deberán ser realiza-
das por facultativos experimentados en su técnica y
manejo74.

Las condiciones para una correcta práctica de prue-
bas de provocación bronquial incluyen el uso de alér-
genos bien caracterizados, valorados en ponencia bio-
lógica y el uso de protocolos estandardizados y repro-
ductibles97'99. Es preceptivo realizarlos en ausencia de
fármacos capaces de modificar la respuesta bronquial,
en ausencia de exposición ambiental al alérgeno o a
irritantes inespecíficos y evitando los períodos en los
que el paciente pueda mostrar un aumento de su
HBI99.

La prueba incluirá la nebulización de diluyente del
alérgeno a estudiar y para ser considerada positiva
deberá producirse un descenso del FEV, de un 20 %
con respecto al FEV, obtenido tras inhalación del
diluyente. No existe un consenso absoluto acerca de la
concentración máxima a administrar, ya que en gene-
ral se desconocen las concentraciones de alérgenos a
las que habitualmente está expuesto el paciente de
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manera natural. Por otra parte, Cockcroft ha mostra-
do recientemente que la concentración a la que un
paciente presenta respuesta inmediata positiva puede
ser predicha a partir de su nivel de HBI y su nivel de
sensibilización al alérgeno100.

La prueba deberá incluir la vigilancia y detección
de reacciones retardadas por medio de espirometrías
horarias entre las 4 y las 12 horas de la administración
de la última concentración de alérgeno98. Deberá inte-
rrumpirse si el paciente presenta disnea o sibilancias
en reposo o si se comprueba descenso del FEV, o del
flujo espiratorio compatible con obstrucción severa,
administrándose el correspondiente tratamiento sin-
tomático. Es recomendable advertir al paciente de un
posible aumento de su HBI los días posteriores a la
prueba.
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