TEST IN VIVO: PRUEBAS CUTANEAS




PRUEBAS CUTANEAS

Sequir y establecer el
prondstico de las
enfermedades
alérgicas.

El tamano de la
reaccion de la prueba
cutanea no se
correlaciona con la
gravedad de las
manifestaciones
alérgicas.

Para detectar aquellos
pacientes con mayor
probabilidad de superarlas
o determinar la
probabilidad de
persistencia de la alergia.

ALERGIA
RESPIRATORIA, la
polisensibilizacion a

multiples alérgenos /curso

persistente y grave de la
enfermedad /relevancia
clinica / tratamiento.



PRUEBAS CUTANEAS DE LECTURA
INMEDIATA

*En pacientes con sospecha de una reaccion inmediata (30-120
minutos desde la exposicion al aléergeno) HS TIPO |

Detecta IgE.

La IgE produce liberacion masiva de sustancias vasoactivas
(histamina, triptasa, prostaglandinas y leucotrienos) por su union a
basofilos y mastocitos/ sintomas alérgicos.



PRUEBAS CUTANEAS

»Prick-test

*»Prueba intradermica (intradermorreaccion) de
lectura inmediata y tardia

“Pruebas epicutaneas (parches).



Aguja normmalizada
Morrow Brown
Prueba de prick

PRICK-TEST

Tabla 2. ATOPIC PRICK

Acaros del polvo DermatophagoidespteronyssinusDermatophagoidesfarinae
Es la prueba alérgica mas utilizada. Mohos AltermariaalternataCladosporium dlbm

Animales Gato (Felixdomesticus) Perro

- . . . (Canisfamiliaris)
Se utiliza para mvestlgar las reacciones de Polenes Arboles: olea (olea europea), ciprés (cupressusserpervirens),
hipersensibilidad inmediata mediadas por IgE. platano (Platanusoccidentalis), Abedul (Befulaverrucosa)
Gramineas: Phlewmpratensis, o mezcla de gramineas

Se seleccionan los alérgenos en relacion al Malezas: Parietaria(P. officinalis), Artemisia (4. wlgaris)
entorno, habitos alimentarios y los sintomas. Anbrosia eiator(*)

Insectos Cucaracha (Blatellasp)
Constituyen el método mas sencillo, sensible y SN Litc

Panalérgenos LTP, Profilina

especifico para corroborar una historia de alergia

Alimentos Leche, huevo, frutos secos, trigo, frutas frescas, manisco,
pescado, anssakss, etc




PRICK TEST

Consiste en la colocacion en la §
generalmente en la superficie flexora
del antebrazo o en la espalda, de varias
gotas que contienen los extractos
alergenicos a estudiar, manteniendo al
menos 2 cm de distancia entre ellas.

A continuacion se punciona ligeramente
la piel a través de las gotas con una
lanceta.




Figura 5. Procedimiento de Prick.




PRICK-TEST

Figura 9. Lectura de prick. Mé&todo cuantitativo.

Figura 10. Dermografismo en Prick.



PRICK TEST

-

El control positivo (histamina) compara con el resto de
positividades y detectar la supresion de reactividad en
\pacientes que toman antihistaminicos

\

J

(" . e s

El control negativo (suero fisioloégico o conservante de las
soluciones para extractos alergénicos) valora la reactividad
_no especifica de la piel.

4 . . .,

Al cabo de 15-20 min se mide la reaccidn con una regla
milimetrada y se registran el diametro mayory el
\transversal de la papula y el eritema.

AN

-

Prueba es positiva cuando el tamano de la papula es igual
O superior a 3 mm.

\_

AN




PRICK-TEST

Tabla §.
Medicamentos que pueden interferir en el resultado
Medicamento Evitar antes de la prueba
Inhibicion de la respuesta cutanea
Antihistaminico H1 oral
Cetirizina, Levocetinzina, De 2 a7 dias
Loratadina, Desloratadina ——
Bilastina, Terfenadina.
Hidroxicina, otros
Antidepresivos triciclicos
Imipramina De 10 a 21 dias
Doxepina =+
Neurolépticos
Fenotiazina Hasta 10 dias
Clorpromazina +a++
B-adrenérgicos oraliparenteral | Retirar 6 a 72 horas antes
Corficoides topicos cutaneos De 7a 21 dias
+a++
Corticoides sistémicos No es necesario suspenderlos
Dosis bajas (<10 mg/dia) o hasta dosis equivalentes a 30 mg
de prednisona/dia durante 7 dias

Inhibicion respuesta cutdneas: maxima (+++), leve 0 moderada (+ a ++)



PRICK TEST

Farmacos que alteran las pruebas cutdneas

Vnntlmsta'.'vn:cos de primera generacién Intensidad Duradén Aidiasi
Clorfeniramina ++ 14
Difenhidramina + 13

: Hidroxicina 4 1-10
Ketotifeno ++4 5-15
Antihistaminicos de segunda generacion Intensidad Duracién (dias)
Astemizol et 7-45
Cetiricina 44 3-10
Ebastina +44 3-10

! I:orﬁﬁdina 4 3-{0
Mequitacina 4+ 3-10

: Ieffenadina +4e 3-10
Oitr:s tiarrma(os Intensidad Duméc;{drasl
Antihistaminicos H2 -[+

Corticoides (<1 semana) —(+++ tardia)

Corticoldes (1 semana) Posible

Corticoides topicos (<1 semana) Local

Ciproheptadina + 13
Inmunosupresores topicos -+

(-crolimus)

Eromona; -

Antileucotrienos &
Teofilinas =
‘ﬁagunistas inhalados -
f agonistas orales -/+




PRICK-TEST

Figura 4. Controles de Prick.

Figura 3. Tipos de lancetas.



PRICK-TEST

Tabla 1. Factores gue modifican la respuesta ourdnea Tabla 3. Comparacisin de las ventajas de las priebus cutineas
 de I inmunaglobulina E (TgE) sévica especifica

Localizocksn de lo puncién: espalda, mds reaciva

que &l anfebrazo i s A s apuin

Edad: menor reactividad en lockontes Mayor sensbilidad No hay resgo de reoccién
Rifmo circodiano: menor reactividod por lo manana —

Varlociones esioclonales: mayor reactividod iﬁ;;ﬁlm ﬁ?mimq

fras lo estocién polinica

m farmocos: antthisiominicos, antidepresivos B i EGMTE :ﬂ
Inmunocterapia especifica: menor reactividod cutanea extgkiy mmdﬂm

Oiros: habilidad del #&cnico, fipo de extrocio,
profundidad de lo puncién



PRICK-TEST

Tabla 2. Circunstancias en que puede ser preferible
la determinacion de inmunoglobuling E sérica espectfica
a las pruchas cutdneas

Poclente con dermografismo Imporiante 0 eccema
generalizodo

Cuando no se puede suspender lo medicocidn que altero
la lectura de las pruebas cuténeas

Pociente no colaborador con dlerociones fisicas
o0 menioles

Estudio de la reoctividad cruzoda enfre veneno
de Insecios

Cuando lo historia dinico indica un riesgo
alto de anaflaxss sl se realizan pruebas cuténeas

Cuando un alérgeno no esié disponible como exiracio
pora prueba culinea




PRICK-TEST

Figura 2. Material de Prick.



PRICK TEST

Se deben utilizarse extractos estandarizados que contengan
todos los alergenos relevantes con una potencia estable.




PRICK TEST

s-IgE y PC : rinitis
alergica, el asma, la
alergia alimentaria,
alergia a la picadura
de insectos ,alergia a
medicamentos (
B-lactamicos) y
alergia a anestesicos




Pruebas de laboratorio: test de Prick

1. Several allergens are introduced to the skin
2. The test is positive if the skin shows a reaction.




PRICK by PRICK

« Se utilizan con productos naturales (frutas y verdura ) que pueden

provocar falsos negativos en el prick-test. Se deben probar la piel y la pulpa
por separado.

 Eleccion cuando en el proceso de elaboracion del extracto ,se inactivan

proteinas alergénicas por ser mas labiles o pueden perder epitopos
Importantes .

*Se coloca un pequeno fragmento del alimento natural y con una lanceta se
pincha el alimento y luego la piel.



PRICK-BY-PRICK




INTRADERMOREACCION

Inyeccion intradérmica extracto
alergénico , en solucion salina en
una concentracion de 1000 a 10
000 veces menor que para Prick)

con una aguja hipodérmica

La piel del antebrazo se estira
introduciendo la aguja en un angulo
de 30° y mientras se tira levemente
de la piel hacia arriba con la aguja

se baja la jeringa hasta que esté
paralela al brazo, introduciendo
suavemente el volumen de extracto
hasta provocar un pequefio habon
de 3 mm de diametro

Técnica
que PRICK TEST, con
mayor proporcion de falsos
positivos.



PRUEBAS INTRADERMICAS

*Se realizan en algunos casos en los que el prick-test es
negativo.

*En algunos casos requieren varias diluciones para optimizar la
sensibilidad y evitar provocar reacciones alérgicas en el
paciente.

*No se utilizan con alimentos ni con la mayoria de inhalantes.



PRUEBAS INTRADERMORREACCION DE
LECTURA INMEDIATA

Lectura a los 15-20 minutos, y se considera positiva una papula igual o
mayor a 5 mm de diametro mayor.

Pequefio pinchazo Reaccién cutanea




INTRADERMOREACCION LECTURA INMEDIATA

Un resultado positivo con un
resultado negativo de prick
correlaciona pobremente con

sensibilidad clinica



INTRADERMOREACCION DE LECTURA TARDIA

La técnica es la misma descrita para la lectura inmediata, con la
diferencia que se realiza la lectura a partir de las 24 horas .

L a lectura puede hacerse también a las 48 e incluso 96 horas.

*Se suele utilizar esta prueba ante la sospecha de alergia tardia
por medicamentos.




INTRADERMOREACCION

Intradernmorreaccion

Las pruebas
intradérmicas,
iInmediatas,
entrafian también
un riesgo reducido,
pero algo mayor
qgue el prick-test,
por lo que se
recomienda realizar
siempre un
prick-test antes de
la misma.



INTRADERMOREACCION

Cormaraaon atre pruebas precutaneas en ntrademorr eacciones.

Percutaneas Intradermorreaccion

Smmphicidad —_— -—

Velocidad - ++

Interpretacion de reacciones ++

posItIVas y neganvas

Disconfort -+

Falsos positivos Posibles

Falsos negativos Raras
Reproducibilidad ——
Sensibilidad -+

Especificidad ——

Deteccion de anticuerpos IgE - S1
Sezundad ++

Tolerabilidad en mifios : Muy molesto




PRUEBAS EPICUTANEAS/PRUEBA DE

PARCHE
T

Consisten en la
aplicacion sobre una
superficie cutanea, sin
punzar, de las
sustancias
sospechosas, para
confirmar una
reaccion alérgica
tardia

Diagnéstico de
dermatitis de

Se mantiene el alérgeno
en la piel, tapado con una

: : contacto y
tira adhesiva (parche), : ,
P reacciones tardias
que se retirara a las 48 frente a

horas. :
medicamentos.



PRUEBA EPICUTANEA O PRUEBA DEL
PARCHE

4 .
Los resultados se * El es el gold estandar para la
registran, segun el identificacidon de la dermatitis
grado de lesién de contacto.
provocada en la e Los parches son aplicados
piel, que puede directamente sobre la piel.
variar desde  Se debe asegurar que cada
eritema (un area alergeno se encuentre en
roja) sin vesiculas contacto con la piel. 3
hasta un intenso e La lectura se realiza a las 48 e oc e
ec!ema . horas y 72 horas o 96 horas. estandarizadas,
(hinchazon) con ggﬁ%ﬁf‘;@zgw
vesiculas y Recom.epdad,a p.ara las vaselina y con
ulceracion. dermatitis alérgica de apositos.

contacto o reacciones

a farmacos



PRUEBAS EPICUTANEAS/PRUEBA DE
PARCHE

*Pueden dar falsos negativos cuando se coloca mal el parche,
se lee la reaccion antes de 48 horas, o se tomen previamente
medicamentos como los corticoides.

Las circunstancias que pueden dar lugar a un falso positivo
son la colocacion del parche sobre una piel erosionada, que
el extracto sea irritante o que la cinta adhesiva altere la piel



FOTOPARCHE

*En casos especiales, se necesita la exposicion solar para que el alérgeno
provoque la reaccion

*Esto consiste en aplicar la sustancia o sustancias sospechosa, en dos

partes diferentes y a las 24-48 horas se aplicara la luz artificial, solo en una
de ellas.

*Si se desarrolla una reaccion solo en a la zona del parche que se ha

expuesto a la luz artificial, se considera una reaccion positiva provocada
por un fotoalérgeno.



PRUEBAS CUTANEAS

-

No deben ser solicitadas o interpretadas fuera del
contexto de la historia clinica y examen fisico.

\_

Las pruebas positivas confirman objetivamente
sensibilidad de IgE, la cual debe ser apoyada en la
historia de los sintomas con la exposicion a

\alérgenos relevantes.

AN

-

Un resultado negativo hace que la sospecha de
alergia a un alérgeno sea menos probable.

\_

AN




FARMACOS QUE INTERFIEREN EN LAS
PRUEBAS CUTANEAS

Tabla 1. Farmacos que interfieren con la respuesta de las pruebas cutaneas inmediatas

Tiempo minimo (dias) Tiempo minimo (dfas)
Farmacos para retirada Farmacos para retirada
Antihistaminicos Farmacos biolégicos
Primera generacion: + Omalizumab Las pruebas de puncion se
+ Hidroxicina 5-8 pueden realizar después de
+ Clorfeniramina 2-6 6 semanas, pero pueden
+ Dexclorfeniramina - producirse falsos negativos
» Clemastina 5-10 hasta 6-12 meses después
+ Criptoheptadina 9-1 del tratamiento
el 5
+ Trifenilamina 37 + Zafirlukast No inhibe pruebas cutineas
Segunda generacion: » Montelukast No inhibe pruebas cutaneas
- Ctirana
» Levocetirizina 3-10 x z
« Loratadina 710 » Clorpromazina, clozapina, >14
« Desloratadina 310 olanzapina, risperidona,
» Fexofenadina 2 quetiapina...
e i
» Bilastina 4-5 .
+ Rupatadina 37 + Sistémicos:
« Azelastina nasal 310 Ciclo corto: Prednisona No inhibe pruebas cutaneas
+ Levocabastina nasal No inhibe pruebas cutaneas 30 mg dia 7 dias ) ;
» Levocabastina oftilmica  No inhibe pruebas cutineas Ciclo largo Posible supresién
Antihistaminicos H2 +» Inhalados o intranasales  No inhibe pruebas cutaneas
+ Ranitidina 1-2 + Tépicos durante mas de 7-21dias
« Cimetidina 1-2 una semana (Puede suprimir
parcialmente la respuesta)
-

» Desipramina 2
+ Imipramina >10 » Descongestionantes No inhibe pruebas cutaneas
+ Doxepina 61 » Beta:-agonistasinhalados Noinhibe pruebas cutaneas
+ Doxepina tépica n » Cromoglicato No inhibe pruebas cutaneas

» Ciclosporina A No inhibe pruebas cutaneas

» Teofilina No inhibe pruebas cutaneas

« Inhibidores de la 7 (Datos limitados y

calcineurina tépicos contradictorios)



PRUEBAS CUTANEAS

Factores que determinan la respuesta
cutanea

Dependientes del paciente
+ Edad
+ Reactividad cutanea (dermografismo, dermatitis atdpica)

Dependientes del extracto

+ Estandarizacion

+ Cantidad y concentracién del extracto
+ Alimentos (Prick-Prick)

Dependientes de la técnica
+ Error de aplicacion
+ Error de lectura o interpretacion

Otros factores

« Farmacos

+ Estacionalidad y hora del dia
+ Inmunoterapia




VARIABLES QUE PUEDEN AFECTAR LA REACTIVIDAD DE LAS
PRUEBAS CUTANEAS

Edad (la reactividad disminuye con la edad, picos al final de
la adolescencia y al principio de los 20s, luego disminuye
con el tiempo).

Sensibilidad de la histamina (la sensibilidad innata inherente
puede aumentar o disminuir la reactividad de la prueba
cutanea)

Localizacion en el cuerpo (cual localizacion [superior
versus inferior de la espalda y espalda versus brazo] puede
variar con el dispositivo)

Cronobiologia (ritmo circadiano y variabilidad anual)

Otras enfermedades (cancer de piel puede suprimir la
reactividad de la prueba cutanea)

NG



VARIABLES QUE PUEDEN AFECTAR LA REACTIVIDAD DE LAS
PRUEBAS CUTANEAS

Dano causado por el sol en la piel (afecta el numero de células cebadas
y puede explicar la pérdida de la reactividad de la prueba cutanea con el
envejecimiento y la disminucion de IgE con la edad)

Inmunoterapia con alérgenos (la inmunoterapia efectiva disminuye la
reactividad de la prueba cutanea a los alérgenos tratados)

Calidad del extracto del alérgeno (extractos débiles pueden producir
resultados falsos negativos)

Proximidad del control positivo a otros alérgenos (cuando se coloca un
extracto de alérgeno cerca de otro extracto de alérgeno fuertemente
positivo puede producir resultados falsos positivos)

Medicamentos (algunos pueden incrementar, por ejemplo, los
B-bloqueadores y otros pueden disminuir la reactividad de la prueba
cutanea, por ejemplo, antihistaminicos, antidepresivos triciclicos)

NG



%

TEST IN VIVO vs TEST IN VITRO

Detecta IgE allergeno especifica
unida a mastocitos en tejidos

Interferencia por drogas (24h a 3
semanas): (Antihistaminicos,
corticosteroides, antidepresivos
triciclicos...) = Resultados falsos
negativos!

Falsos positivos: Condiciones de la
piel, histamina natural en algunos
extractos de alergenos, reacciones
cruzadas

Limitacion: Alergia alimentaria
(Procesamiento)

Detecta IgE alergeno especifica
circulante

=> Puede detectar epitopes no
accesibles en prick test

Esas drogas no interfieren con
la deteccion de IgE!

Falsos positivos: reacciones cruzadas

« Resultados son relativamente comparables
« Ambos sistemas contribuyen en igual medida a la

comprension diagnoéstica



TEST DE PROVOCACION




TEST DE PROVOCACION

VENTAIJAS LIMITACIONES

Estandar de oro (confiable) Riesgo de reaccion severa
>
Provocacién " e
oral L sado en pacientes con :
sintomas extra bronquiales Demanda Tiempo

x Cocta duracicn (<4 h) Sélompacientsool:lis;::mas Nasales/
Provocacion 1
Bronquial Reaccién ficilmente Requiere equipamiento especial
reversible {dosificador)

Seguro en pacientesconasma  Solo en pacientes con Sintomas nasales /

Provocacién severa/inestable bronquiales

nasal

No es posible en pacientes con obstruccion
nasal




CUANDO RECURRIRA LOS
ESTUDIOS DE LABORATORIO?

1. Cuando las pruebas cutaneas estan contraindicadas:
lactantes, dermatitis generalizada, dermografismo y urticaria.

2. Pacientes donde las pruebas cutaneas pueden ser
peligrosas por la elevada sensibilizacion, especialmente a farmacos
como la Penicilina.

3. Para apoyar el diagnostico etiologicos ante pruebas
cutaneas dudosas o de dificil interpretacion.

4. En algunos tipos de enfermedades alérgicas donde la
deteccion de IgE especifica en suero constituye uno de los
criterios diagnosticos (gj. Alergia a veneno de heminopteros).



CUANDO RECURRIR A LOS
ESTUDIOS DE LABORATORIO?

5. Para el estudio de sensibilizacion a alérgenos que no
pueden ser vehiculizados en los extractos que se preparan
convencionalmente como son sustancias insolubles en agua,
toxicos, sensibilizantes potentes.

6. Cuando el paciente esta siendo tratado con farmacos que
atenuan las pruebas cutaneas (antihistaminicos o corticoides) y
gue no pueden suspenderse.

/. Cuando no existe infraestructura adecuada donde conservar
los extractos o no contamos con personal capacitado disponible
para realizar las pruebas cutaneas.



TECNICAS DE LABORATORIO EN EL

DIAGNOSTICO DE ALERGIAS

ldentificar el alérgeno responsable de los sintomas del paciente.

*Determinar el mecanismo inmunologico de la Reaccion: inmediata o tardia.

ldentificar huésped sensible (Atopia).

FIGURA 7. Reacdaen inmediata mediada por lgE

Alergono !
el c}f‘,_,_ AT L S
= i IgE total
Cedula efeciona " |IgF espacilica
Dassfil ofmastocite, C:) [
Expresion de
marccones

R ST SCOm

,,,,,, e Barsodfi bo
e te - Tast da
SCTIVACION
e basafila
LEDaracion e
mediadors:
Histarmina
Reacckon inmediata S ROl e T e
15 min-1 hora Teiptasa

FIGURA Z. Reacchdn tardia medilada por celulas

jfT AnTgeRe

Celula efectora
Lindfoscihe T
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ROL DEL LABORATORIO

Técnicas serologicas

Determinacion de
mediadores de la
respuesta alérgica

Determinacion de
inmunoglobulinas
(anticuerpos) que
desencadenan la
reaccion alérgica

Técnicas celulares

Triptasa

Histamina

Factores y enzimas
reguladores del complemento

IgE especifica: técnicas

de determinacion unica o
técnicas de deteccion multiple
(matrices de alérgenos)

IgkE total

IgG4 especifica

IgG

Inmunoprecipitinas

Evaluacion de la

respuesta celular
a determinados
alérgenos

Test de liberacion de histamina
(TLH)

Test de activacion de basdofilos
(TAB)

Test de transformacion
linfocitaria (TTL)

Los analisis de sangre tratan,
por una parte, de confirmar la
existencia de una reaccion
alérgica, cuantificando los
mediadores liberados en ésta y
evaluando el tipo de
anticuerpos; y, por otra, de
identificar el alérgeno causante
de la reaccion, para asi poder
establecer una relacion
causa-efecto.
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IGE TOTAL

/Los metodos tradicionales que se utilizan para la determinacion de otras
inmunoglobulinas no son aplicables a la IgE por su muy baja
concentracion plasmatica (ng/ml).

Usualmente, la concentraccion sérica de IgE en individuos sanos se

\

encuentra por debajo de 1 yg/mL
N P J Mg )
4 )

Suelen expresarse en Unidades Internacionales (Ul) por mililitro, o en su
equivalente kilounidades (KU) por litro (en lugar de miligramos por
decilitro o gramos por litro como se expresan las otras inmunoglobulinas.

\_
7

Cada Unidad Internacional equivale a 2,4 nanogramos (es decir, 1 Ul/mL
=1kUI/L =2,4 ng/mL = 2,4 ug/L). La IgE circula en la sangre como un
monomero.

_/
\

\_ J




IGE TOTAL




IGE TOTAL




IGE TOTAL

\
Puede ser producida por mecanismos T independientes.
. J
4 A
Diversas sustancias pueden actuar como adyuvantes y estimulantes de la produccion policlonal
de IgE.
. J
4 h
Un ejemplo son las enterotoxinas de Staphylococcus aureus/ superantigenos , capaces de
estimular la inflamacion eosinofilica y también de unirse a las inmunoglobulinas a través de la
region constante, fuera del sitio de unién convencional.
. J
4 . . . . )
No se conoce el mecanismo exacto de por qué aumenta solo la produccion de IgE, (mas de un
tercio de la poblacién presenta en la mucosa nasal colonizacién por S. aureus que junto con
acaros y otros alérgenos ) en pacientes con rinitis pueden desencadenar, a través de los
\superantl’genos, una respuesta IgE en la via aérea. )
4 h
Otros ejemplos son el humo de cigarrillo, la infeccidon por Citomegalovirus (CMV) y la enfermedad
injerto contra huésped (EICH).

. J




IGE TOTAL

-

Los niveles totales y la regulacion de la produccion de IgE en suero estan
fuertemente influidos por factores genéticos.

\_

-
Los estudios del genoma completo han identificado varios loci que pueden ser
importantes para la regulacion de la IgE; sin embargo, muy pocos se han
asociado de manera consistente con los niveles de IgE total.

\_

AN

-
La susceptibilidad genética de la respuesta IgE mediada probablemente sea
causada por un patréon de polimorfismos en multiples genes que regulan la
respuesta inmunoldgica.

\_

AN

J

\un control genético mas estricto que la enfermedad atépica en si

(Estudios familiares de casos y controles indicaron que los niveles de la IgE o
sérica total estan determinados en gran medida por factores genéticos que
son independientes de la respuesta de IgE especifica y que se encuentra bajo

J




IGE TOTAL

/

La sintesis de IgE parece estar confinada a la mucosa, con
niveles bajos en circulacion, aumentando aproximadamente 10
veces su concentracion en individuos alérgicos.

-
/
Su vida media en plasma es corta, pero unido a los mastocitos,

ella puede prolongarse cerca de dos semanas debido a la alta
afinidad de esta interaccion .

\_

AN

4 - . . .

Esto justifica la existencia de mecanismos que regulan la
distribucion anatomica de la IgE para un funcionamiento optimo y
para conservar la salud del individuo), por la supresion de su

\potencial como un mediador de la anafilaxia sistémica

AN

J




(Dado que tanto la IgE como los mastocitos se concentran en la mucosa de diferentes R

IGE TOTAL '

-

Se la ha relacionado con la defensa antitumoral y con el desarrollo de enfermedades
autoinmunes.

\_

J
~

2

No se la considera fundamental para la defensa contra microorganismos bacterianos,
carece de capacidad para activar el complemento y en la opsonizacion

\_

J

organos, la activacion del complejo IgE-FCeRI en los diferentes 6rganos diana provoca

\broncoconstriccién, asma; y en el tracto gastrointestinal, gastroenterocolitis, etc.

signos y sintomas clinicos caracteristicos: en la piel, dermatitis atopica o eccema; en la
nariz, rinitis; en los ojos, prurito e inflamacion conjuntival; en los pulmones,

~N

J



IGE TOTAL
4 N

La IgE no atraviesa la placenta, por lo que la
sensibilidad a alergenos de una mujer
sensibilizada no se transmite directamente a su
descendencia por via transplacentaria.

N /
/I_os alergenos si pueden pasar por la placenta\
y pueden producir en el feto IgE especifica / la

sensibilizacion puede ser generada intrautero a
partir de la semana 11 de gestacion, /higado

\fetal /producir su propia IgE Y




IGE TOTAL

/Factores gue se asocian Con\

el aumento de IgE total:
sexo masculino/raza

afroamericana/pobreza/

exposicion al humo del
\cigarrillo /obesidad.

/




IGE TOTAL

Tiene un valor limitado como método de cribado para las enfermedades
alérgicas.

Valores superiores a 100 Ul/ml se consideran altos.

Cuando se comparan individuos alérgicos y sanos las concentraciones
medias son mayores en el grupo de los alérgicos pero la dispersion es muy
amplia, por lo que las 2 campanas e superponen.

Un paciente alérgico puede tener niveles de IgE sérica total dentro de
valores normales y un paciente sano tener niveles elevados de IgE total.

Un valor muy elevado de IgE una vez descartadas las parasitosis
adquiere mas relevancia y es muy sugestivo de alergia.




NG~

IGE TOTAL
4 A

Los pacientes con niveles sericos dentro de
parametros normales de IgE aun podrian tener la
produccion local de IgE alérgeno-especifica en los

tejidos y padecer una enfermedad alergica.

/Debido a que las elevaciones en la IgE sérica h
total se asocian fuertemente con la enfermedad
alergica ya establecida, los investigadores se han
preguntado si los niveles de IgE predicen su

desarrollo.
i /




IGE TOTAL
4 p

Los niveles séricos varian considerablemente en relacion con
la edad hasta los 12 anos, y no tienen una distribucion normal
en la poblacion.

N\ _/
4 )
El riesgo de sensibilizacion en los sujetos con IgE sérica

mayor de 100 Ul/mL es 3 6 4 veces mayor que el de sujetos

con niveles menores .

\

(Los ninos con IgE alta tienen mas riesgo de presentar alergia
en el futuro

Los adultos con IgE total por debajo de 50 ng/ml es poco
\probable tengan alergia importante. y

_/
S
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IGE TOTAL

Una limitacion diagnostica adicional de los niveles de
IgE sérica total es su variabilidad, tipicamente
estacional, en un mismo individuo atopico en funcion es
la exposicion al antigeno.



IGE TOTAL

r

El suero y plasma .

.

>
Lagrimas, lavados nasales o bronquiales, liquido cefalorraquideo y sobrenadantes

celulares :ninguna empresa indica que sus ensayos se pueden emplear
.

7

Plasma puede interferir en la cuantificacion exacta

.

7

Suero separado permanezca a temperatura ambiente menos de 8 horas.

.

7

Refrigerada a 40C / 2-3 dias/a -200C por mas dias

.

>
La congelacion a temperaturas inferiores no es precisa, aunque no altera la
inmunorreactividad.

.

7

Se recomienda que la muestras no se congelen/descongelen repetidamente.

.
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<

ASMA

IGE TOTAL UTILIDAD CLINICA

*Los nifos y adult(’ IgE \
*Pacientes atdpicos con altos niveles son mas propensos a tener asma que aquellos con niveles normales

*Pacientes con dermatitis atépica y asma (mutaciones en la subunidad alfa del FceRlI) con niveles elevados de IgE en el
suero

Los niveles de IgE se correlacionan con la gravedad del asma (los niveles de IgE en suero son proporcionalmente mayores
en los pacientes asmaticos con una menor funcion)

* La hiperreactividad bronquial en los nifos se correlaciona con el nivel de IgE total. j

<

RINITIS

\

*Se asocia con PC + o con anticuerpos IgE especificos positivos, pero es independiente de los niveles totales de IgE.
*IgE total tiene una sensibilidad baja, 44%, no es un método diagnostico

*Rinitis alérgica perenne, los niveles de IgE total no se correlacionan bien con PC o IgE especifica, inclusive niveles de IgE
considerados dentro de limites normales para sexo y edad no descarta el diagndstico .

J

<

DERMATITIS
ATOPICA

\

*El 30% son no atdpicas , ya que se descarta atopia por la negatividad de PC para inhalantes comunes y alérgenos
alimentarios, ausencia de IgE alérgeno-especifica y nivel de IgE normal en suero

*Pueden estar elevados en el 80 a 85

*Algunos tienen niveles de IgE total (>10000 kU/I), siendo esto un factor de riesgo para DA grave.

<
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IGE TOTAL UTILIDAD CLINICA

4

ALERGIA
ALIMENTARIA

No implica a la IgE total, salvo reacciones inmediatas como urticaria, sibilancias o anafilaxia, en donde IgE especifica para

alimentos.
Los alimentos se asocian a otros mecanismos fisiopatoldgicos que no estan mediados por IgE.
La prueba gold standard es el desafio a doble ciego controlado con placebo

~

J

ALERGIA A
VENENOS DE
HEMIPTEROS

<

No ofrece ningun aporte
Las PC si estas son negativa, la IgE especifica confirma la sospecha

<

ALERGIA A
MEDICAMENTOS

 Carece de valor diagnostico.

* |IgE especifica para el debiéndose completar, mediante pruebas
cutaneas.

* Cuentan con una sensibilidad inferior al de las PC

<
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IGE TOTAL UTILIDAD CLINICA

ASPERGILOSIS
PULMONAR

URTICARIA
CRONICA

Se utilizan directamente en el diagndstico y seguimiento.
Suele ocurrir en pacientes con asma o fibrosis quistica.
El agente causal el Aspergillus fumigatus

El aumento de la IgE total (>417 kU/I en los pacientes con asma y >1000 kU/ml

para las personas con fibrosis quistica).
Se busca evidencia de sensibilizacion IgE especifica y de precipitinas IgG.

Los niveles de IgE total se incrementan durante las exacerbaciones y bajan
con una terapia exitosa.

~

J

Alrededor del 40% de estos pacientes producen anticuerpos IgG
contra la IgE o su receptor de alta afinidad, FceRlI, lo que se
evidencia por el test del suero autélogo

~
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IGE TOTAL Y IGE ESPECIFICAS

4 )

La interpretacion de los niveles de IgE especifica puede ser diferente en los
pacientes con niveles de IgE sérica total altos o bajos.

. y,
r ™
Las elevaciones marcadas de IgE sérica total podrian explicar la positividad débil de

algunas IgE especificas, debido a fijacion inespecifica.
\ y,

Esta situacion es especialmente frecuente en los pacientes con dermatitis atdpica
que suelen presentar unos valores de IgE sérica mas elevada dentro de los sujetos
\atc')picos.

J
( )

En estos casos, podria ser util evaluar la IgE especifica en relacién a la IgE total.

. y,

r ™
La IgE sérica total podria tener cierta utilidad a la hora de valorar la relevancia de
determinadas positividades de IgE especifica.

. y,




ENFERMEDADES CON AUMENTO DE IGE

r N
Infecciones parasitarias ocupan el primer lugar antes que la atopia.

\_ y,

4 N
Helmintos, sean nematelmintos (nematodos, gusanos redondos) o platelmintos
(gusanos aplanados), tanto trematodos (no segmentados, con aparato digestivo)

 cCOmoO cestodos (tenias, segmentados sin aparato digestivo). )

r N
Eosinofilia y aumento de los niveles de IgE, aunque por lo general menor de 1.000
Ul/ml.

. y,

r N
Mycobacterium tuberculosis y los virus de Epstein-Barr (VEB), Citomegalovirus
(CMV) y de la inmunodeficiencia humana (HIV).

. y,

NG



IGE TOTALY PARASITOSIS - - ..
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IGE ELEVADA CAUSAS INFLAMATORIAS

ENFERMEDAD DE
KIMURA

SINDROME DE
CHURG-STRA
USS

Es rara y benigna que afecta a hombres asiaticos en la tercera década
y se manifiesta con linfadenopatias regionales y adenitis en cara y
cuello.

Eosinofilia periférica, niveles elevados de IgE total superiores a 1.000
Ul/ml y depdsitos de IgE en los centros germinales de los ganglios

linfaticos.

~

Granulomatosis extravascular, vasculitis
eosinofilica de los vasos de pequefioy
mediano calibre, eosinofilia periférica grave y
niveles elevados de IgE, de hasta 5000 UI/mI.j
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IGE ELEVADA CAUSAS INFLAMATORIAS

ENFERMEDAD DE
KIMURA

SINDROME DE
CHURG-STRA
USS

Es rara y benigna que afecta a hombres asiaticos en la tercera\
década y se manifiesta con linfadenopatias regionales y
adenitis en cara y cuello.

Eosinofilia periférica, niveles elevados de IgE total superiores
a 1.000 Ul/ml y depésitos de IgE en los centros germinales
de los ganglios linfaticos. )

~

Granulomatosis extravascular, vasculitis
eosinofilica de los vasos de pequefioy
mediano calibre, eosinofilia periférica grave y
niveles elevados de IgE, de hasta 5000 UI/mI.j




IGE TOTAL ELEVADA EN INMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS

SIND E DE
HIPER IGE

SINDROME DE

Eosinofilia y elevaciones en los niveles de IgE que puede variar de 2.000 a mas de 50.000 Ul/ml.

JOB

gdrome
finm dig/bgula
civh,
boliendocrinopat
a, enteropatia

La mayoria de los pacientes presentan niveles de IgE y eosinofilia

ligada al
omosoma
|PEX

SINDROME DE
OMEN

eosinofilia, hipogammaglobulinemia y niveles elevados de IgE de hasta 45.000 Ul/ml.

SINDROME DE
WISKOTT-ALDR
ICH

Los estudios de laboratorio frecuentemente revelan IgE elevada (hasta 5000 Ul/ml) y niveles de IgA e IgG normales con
bajos niveles de IgM

SINDROME DE
DI GEORGE

En su forma parcial se ha encontrado un aumento de los niveles de IgE en algunos pacientes

sindrome de
Netherton.

eosinofilia y niveles elevados de IgE que van desde 100 hasta mas de 10.000 Ul/ml.




SINDROME DE HIPER IGE

* |gE sérica 56.400 Ul/ml
* IgE 3.834 UI/ mly 15.340 Ul/ml

* |gE sérica de 4.007 Ul/ml,



v RASH / ECCEMA Comienzo neonatal / crénico

v RASH / ECCEMA Comienzo neonatal / crénico

v INFECCIONES - St aureus » Piel

— Piodermitis / celulitis / abscesos




IGE ELEVADA CAUSAS ONCOLOGICA

weréma | El criterio diagnostico en estos casos no es tanto la elevacion de la IgE

MUII-CIIEPLE total como la demostracion de su monoclonalidad.

N
cmeonria| SON poco frecuentes (0,01%) y ambos pueden ser
IGE 1 c . . oo . 7
o | reconocidos mediante electroforesis e inmunofijacion.
BENIGNA )

3

ool Asociados con niveles elevados de IgkE

ENFEF;I%/IZEADRAYD DEL )
=

wumsesne | ASOcCiados con niveles elevados de IgE

O ODGKIN y




IGE TOTAL

1. Determinantes fundamentales (frecuentes v con efecto

marcado)
e Infecdon por halmintos (especialmente en paises en vias de
desarrollokss«n [FE M. S]

- Atopea (especaiments, en paises desarrollados)” 2245 [ENLS)
Exposiciones ambientales (frecuentes, pero con efecto
moderado. en general)
= Alcohole.ss 3 [F.N )
e Tabacos'azrz22rsn [F]
Enfermedades sistamicas (salvo excepclones, son raras,
con efecto escaso y transitorio)
2.1. Enfoermedados infocciosas, diferontes de helmintiasis
Virus respiratorios (infecaoones de vias altas) s [F]
Virus Epstain-Barr (imononucieasis infecciosaie [F)
Virus del sarampion Sarampion 7 s
Virus hepatitis A thepatitis aguda)y== [F]
Virus hepattis B (hepatitis aguda y cronica)™».» |
Virus de L inmunodeaficencia hbumana (SIDAYTT 7=
Virus Puoumala (fiebre hamorragica) s
Mycobactanum leprae (Jepra)@ = [5]
AMycobactonium tuboercukosis (tuberculasas)r .= [F]
Bordetella pertussss (tos fermma)ms
Candida sp (candidiasis sistomicay=
Aspergilius sp (aspergiiosis broncopulmonar
alergicay===n [S _nN]

= sp (coocodioidomicosis =

o Glomerulonefritis, especialmente de cambsos
minkmossessn [S]
Lupus eriftemantoso sistSmaco™s
Penfigosde ampolloso®™ . »a [5)
Enfermedad de Kimuramsis= [S_ M)
Sindrome de Guilllain-Basrra™n
Enfermedades con inmunodeficiencia
Malnutricoory=so% [5]
Enfermedad de Hodgkin™=aa [S]
Trasplante doe moadula asaacss o
Sindrome hiper-igE® s S.na)
Sindrome de Wiskott-Aldrichoomoe
Sindrome de Di Georged'"# [S]
Sindrome do Nozelofi™os [S
Sindrome de Ommen? Is]
e Anemia de Fancom™oa [5]

2. .4. Enfermedad con produccon primaria de IgE




IGE TOTAL BAJA

Casos familiares de deficiencia de IgE asociada a
infecciones pulmonares y sinusales de repeticion/
otras aIteramones mmunltarlas asomadas/epﬁenomeno



IGE TOTAL BAJA

4 D
Debido a esto, la deficiencia de IgE se define como niveles de
IgE <2,5 Ul/ml.

\. y,

4 D
Pueden estar asociados con niveles disminuidos de otras
inmunoglobulinas y con enfermedad sinopulmonar.

\. y,

4 D
Presentan mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes.

\. y,

(" ) . . . , A
No esta claro si la deficiencia selectiva de IgE podria
considerarse una inmunodeficiencia clinicamente relevante o es

ksimplemente un marcador de disregulacién inmune general )




e

NIVELES BAJOS DE IGE e °°

« Valores normales o disminuidos no excluyen enfermedades mediadas por IgE!
« Vida media IgE:libre en sangre -»uno a pocos dias

Unida a células-> Semanas a meses
Recoleccion de muestra:
« Mucho tiempo después de la reaccion: Las concentraciones de IgE disminuyen con el
tiempo
» Cerca de un evento anafilactico: IgE-Gap* (pocas horas)
[
Qe
“Ventana de tiempo entre el contacto con el
alergeno y (a aparicion de IgE especifica medible >
O

Arsotegat et M. World Allergy Organtzation Joumal (2020); Amarasekera, Asta Pac Allergy 2011; Gupta et al., Indian pediatrics
Novermber 2019, N
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IGE ESPECIFICA
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IGE ESPECIFICA

4 )

- J

4 )

- J

4 )
Puede existir sensibilizacion sin manifestaciones sistémicas y
sin el aumento de IgE en suero.

- J




ENTOPIA

-~




IGE ESPECIFICAS
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HONGOS

MEDICAMENTOS

E INSECTOS...
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IGE ESPECIFICA

Esteroides o antihistaminicos no interfieren generalmente con la medida
de IgE total o especifica salvo que la administracion prolongada de los
esteroides ocasione una inmunosupresion importante.




e =

IGE ESPECIFICA

Evaluar el seguimiento de la sensibilizacién a determinados alérgenos.

Es una prueba predictiva del desarrollo de un riesgo incrementado alergia



IGE ESPECIFICA

4 . .

Falsos positivos rara vez representan un problema importante,
con excepcion de los ensayos que emplean mezclas
\antigénicas ya que pueden unir IgE inespecificamente .

>

Pacientes con niveles muy altos de IgE total debido a que
pequenas cantidades de moléculas de IgE quedan atrapadas
\inespeciﬁcamente en el sistema.

VAN

-

Aun utilizando equipos muy sensibles, los resultados falsos
negativos son frecuentes.
\-

VAN




IGE ESPECIFICA

4 )
IgE especifica contra alimentos se considera menos
sensible que las pruebas cutaneas.

g J

(Pueden detectarse resultados falsos positivos (los
RAST, al igual que las PC detectan sensibilizacion pero
\puede existir IgE especifica en ausencia de sintomas).

(o . . , , :

Pacientes con alergia a pdlenes de gramineas tienen
elevada probabilidad de presentar RAST falsos
\positivos contra cereales.




IGE ESPECIFICA

-
No predecir el tipo o gravedad de la reaccion clinica.
g

_/

Una prueba positiva se asocia con reacciones clinicas solo en

da desaparicion de la sintomatologia. (situaciones cronicas )

el 50% de los casos: la positividad puede persistir después de

_/
N

-

La clase del RAST y el tamano de la reaccion en la PC no
predicen el tipo ni la gravedad de la reaccion.

.

(EI RAST (clase 3 o mayor) suele correlacionarse bastante
bien con la prueba de provocacion (sensibilidad y

\especificidad semejantes).

AN
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