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Valoracion diagnostica especializada

Actualmente el asma infantil ha deja-
do de ser una enfermedad crénica, cuando
se realiza un diagndstico precoz y un tra-
tamiento cotrecto.

. Para cualquier médico que trata enfet-

medades alérgicas en general y asma en
particular, ha de tener siempre presente
que los sintomas atdpicos o alérgicos resul-
tan de la interaccién entre un huesped
que ha heredado la capacidad para produ-
cir anticuerpos reaginicos (IgE) y los aler-
genos a los cuales se expone. Si la exposi-
cidn a los alergenos es breve, no habri
produccién de anticuerpos reaginicos, pero
si la exposicion antigénica es duradera o
recurrente, es muy probable que la perso-
na genéticamente alérgica se sensibilice,
pudiendo presentar sintomas atdpicos en
distintos territorios del organismo. Cuan-
do el 6rgano de choque afectado es el
aparato fespiratorio, se manifestari pot
crisis asmiticas periédicas de mayor o me-
nor intensidad y frecuencia. Se describen
otto tipo de pacientes asmiticos, no me-
diados por IgE, conocidos como asma in-
trinseco, asma ocupacional o tras el consu-
mo de aspirina, de escasa incidencia a ni-
vel pedidtrico.

A la luz de los nuevos conceptos etio-
patogénicos del asma, el pediatra ha de
tener siempre presente una serie de premi-
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sas importantes al manejar a estos pacien-
tes:

1.° El nifio asmitico ha de ser estu-
diado de forma integral lo mis precoz-
mente posible, valorando no solamente al
nifio sino también a su familia y entorno.

2.° El diagnbstico y tratamiento in-
tegral de un nifio asmitico, requiere no
solo la participacién del pediatra y del
alergdlogo, sino que muchas veces necesita
la colaboracion de otras ramas de la
pediattia, como pueden ser psicologos,
farmac6logos, cardiblogos, etc.

DIAGNOSTICO DEL ASMA INFANTIL

Aunque la primera valoracion de un
nifio asmitico puede ser realizada por un
médico generalista, su diagndstico
especifico y las indicaciones de la inmuno-
terapia deben ser establecidos exclusiva-
mente por un especialista en alergologia,
adecuadamente formado, dados los riesgos
que pueden ocasionar un manejo incorrec-
to de estos pacientes. Un diagnéstico pre-
cOoz y un tratamiento correcto evitan la
aparicion de posibles complicaciones co-
mo: deformidades anatdmicas, incapaci-
dad fisica, alteraciones psiquicas, absentis-
mo escolar o yatrogenismo.
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El fin primordial de todo procedimien-
to diagndstico es la demostracion de que
el proceso estd mediado por IgE y ademis,
probar la posible implicacién del alergeno
en el 6rgano de choque. La valoracion
diagnéstica por tanto, de un nifio asmiti-
co para el especialista en alergologia, tiene
la finalidad de descubtir el alergeno o
alergenos responsables de la hiperreactivi-
dad bronquial. Suelen ser neumoalergenos
del tipo de dcaros del polvo doméstico,
pblenes de flores, drboles y gramineas,
epitelios de animales, mohos ambientales
o domésticos, veneno de himenépteros,
etc.

Esta valoracién requiere una metddica
a seguir para llegar a un diagndstico defi-
nitivo de asma bronquial infantil y
comprende distintos apattados (Tabla I).

Tasa 1. METODOS DE DIAGNOSTICO
ESPECIALIZADO A SEGUIR EN EL ASMA
BRONQUIAL INFANTIL

1. PRUEBAS CUTANEAS DIRECTAS
— PRICK TEST
— ESCARIFICACION
— INTRADERMORREACCION
2. PRUEBAS CUTANEAS INDIRECTAS
— REACCION DE PRAUNITZ-KUSTNER
(P.XK.)
DETERMINACION DE IgE SERICA
CUANTIFICACION DE IgG4 EN SUERO
LIBERACION DE HISTAMINA
DEGRANULACION DE MASTOCITOS BASOFILOS
TRANSFORMACION BLASTICA DE LINFOCITOS
(T.T.L)
EOSINOFILIA NASAL
9. PRUEBAS DE PROVOCACION BRONQUIAL
10. EXAMENES COMPLEMENTARIOS

N s

%

Pryebas cutineas directas

Las pruebas cutdneas son el método de
diagndstico més genuino y empleado en
patologia alérgica. Consiste en la adminis-
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tracién del alergeno a través de la piel y
tienen gran valor en el diagndstico de
neumoalergenos, indicando la presencia
de anticuerpos IgE en el lugar de la reac-
cién (17).

El objetivo de las pruebas cutineas es
determinar el antigeno responsable del
proceso y se pueden realizar mediante dis-
tintas técnicas. En la actualidad la técnica
mis usual es la conocida como «prick test»
0 puntura, aunque en ciertos casos como
en venenos, mohos, estatia indicado efec-
tuar la intradermorreaccion.

En el prick se coloca una gota del ex-
trato alergénico y probar y se perfora la
piel con una aguja o lanceta especial, a
través de-ella, con lo que se introduce una
cantidad minima de dicho alergeno. lLa
respuesta se obtiene en 15-20 minutos, va-
lordndose una pipula de 3 mm. de dié-
metro o bien una lectura de tres cruces
cuando la papula es igual a la que propot-
ciona el control con histamina, a la con-
centracién de 1 mg./ml, pero una respues-
ta menor de dos ctuces no debe tenerse en
consideracién asi como el eritema (2).

Una variante de esta técnica es la esca-
rificacion, en que mediante una lanceta o
estilete se hace una incisién superficial, sin
que llegue a extravasarse sangre y se coloca
encima la gota del alergeno. Posiblemente
el mayor logro alcanzado en los dltimos
tiempos con felaciébn a las pruebas cuti-
neas es la elaboracién de extractos de ma-
yor calidad, cada vez mis purificados y el
poder valorar mejor la actividad biolégica
de los mismos en Unidades Biolégicas
(B.U.) (6) en vez de las utilizadas hasta ha-
ce unos afios, Unidades de Nitrégeno Pro-
teico (PNU), asi como poder utilizar estos
extractos asi valorados en la inmunotera-
pia.

En la intradermorreaccién se inyecta en
la capa dérmica de la piel, con aguja muy
fina, 0,1 c.c. de un extracto de solucidén
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acuosa al 1:1000 peso/volumen del alerge-
no a investigar. El riesgo con esta técnica
es mayor y la posibilidad de reacciones lo-
cales intensas de irritabilidad puede dar
lugar a correlacciones errdneas con la reali-
dad clinica.

En general, se recomienda hacer intra-
dermorreaccién cuando, ante una sospecha
clinica fundada, el prick ha sido negativo
asi como para veneno de himendpteros,
hongos y medicamentos.

Prucba cutinea indirecta (PX.)

En 1921 PrAUSNITZ y KUSTNER (22)
descrubieron la existencia de cierto factor
sérico que transferfa el habdn alérgico y
las reacciones inflamatorias de un indivi-
duo a otro. PRAUSNITZ inyectd en su piel
suero tomado de su colega KUSINER, que
era alérgico al pescado. Dos dias mis tar-
de, cuando se inyectd el extracto del pes-
cado en la misma zona de piel de PrAUS-
NITZ, aparecié ripidamente una pipula
con eritema. Reconocida mis tarde como
prueba de PRAUSNITZ-KUSTNER o P. K. de
gran utilidad clinica en los estudios de as-
ma infantil. Se realiza inyectando intra-
dérmicamente el suero del paciente alérgi-
co (nifios de corta edad, dermografismo
positivo o dermatitis) a una persona adul-
ta no alérgica. A las 48 h. se inyectan los
alergenos a testar donde se coloco el sue-
ro. Se valora igual que las realizadas direc-
tamente. Hoy dia para realizar esta prueba
tendremos que descartar previamente la
presencia de anticuerpos del siDA en el
suero del paciente.

Determinacton de IgE sérica

Dado que la IgE es el principal media-
dor inmunolégico (en ciertos casos como
veremos luego IgG 4) de las enfermedades
alérgicas (14), la determinacién de la mis-
ma en el suero del nifio se considera de
gran valor diagnostico. Las cifras de IgE
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van aumentando paulatinamente en el ni-
fio alcanzando valotes supetiores a los del
adulto hacia los 12 afios igualindose en la
adolescencia (Tabla II) y en mis de la mi-
tad de los nifios recién nacidos no es de-
tectable en el cordén umbilical (20).

TasLa II.  VALORES NORMALES DE IgE
Edad u.i./ml,
PRIST
Nacimiento .......... 0,22+ 1,28
6 semanas ........... 0,69+ 6,12
6 meses ............. 2,68 = 16,3
lafio ...........vn.. 3,50 = 15,2
2afios ..., 3,03+ 29,5
3afios ..., 1,80 = 16,9
dafios............... 8,60 = 70,00
7afos ............... 13,00 + 161,30
10afos .....ooiian.. 23,70 % 570,60
14 afios .............. 20,00 = 195,00
Adultos ............. 14,00 % 122,00

Segiin Kjellman, N. I. M.; Johansson, S. G. O.,
y Roth, A.: «Sertin IgE levels in healthy children
quantified by a sandwich technique (PRIST)». Clin.
Allergy, 6: 51, 1976.

La IgE sérica se encuentra elevada en
el asma infantil de etiologia atbpica, pero
una cifra elevada no la afirma exclusiva-
mente y hemos de tener siempte presente
que cifras de esta inmunoglobulina se en-
cuentran elevadas en otras entidades
(Tabla I} algunas de las cuales de neta
personalidad pedidtrica y que hemos de
tener siempre presente en el momento de
establecer un diagnéstico diferencial. El
95 % de los nifios asmiticos tienen niveles
superiores de IgE a dos desviaciones estan-
dar por encima de la media (15).

La determinacién de la IgE se lleva a
cabo por distintos medios de laboratotio,
basados en su mayotfa en un mismo prin-
cipio:
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— Un sopotte solido al que esta adhe-
rido el alergeno.

— Suero del paciente con posible IgE
que al unitlo al soporte alergénico se una
a €l

— Antisuero anti-IgE que se afiade
postetiormente previo lavados.

TapLa III. ENFERMEDADES QUE CURSAN
CON IgE SERICA ELEVADA

ENFERMEDADES ALERGICAS:

Asma bronquial extrinseco (asma alérgi-
co)

Rinojuntivitis alérgica.

Dermatitis atdpica

Aspergilosis broncopulmonar.

PARASITOSIS:

Ascaridiasis.

Larva migrans visceral
Equinococosis
Triquinosis.
Esquistosomiasis.
Anquilostomiasis.
Fasciolasis.

INMUNODEFICIENCIAS:

Sindrome de Wiscott-Aldrich.
Alinfoplasia timica.
Sindrome de hiper IgE (R. Buckley).

OTROS PROCESOS:

Acrodermatitis crénica.

Penfigoide bulloso.

Hemosiderosis pulmonar.

Fibtosis quistica del pincreas.

Artritis reumatoide.

Hodgkin (estadios tardios).

Nefritis intersticial por medicamentos.
Enfermedades hepiticas severas.
Mieloma IgE.

Segiin Adkinson, N. F., y Lichtenstein L. M.: En
Clinical Inmunology niim. 3. Edit. por F. H. Bach y
R. A. Good. Public. por Academic Press, pags. 305-
344. Nueva York, 1976.
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Posteriormente lo que hay que hacer
es evidenciar la uni6én del suero al soporte
pata lo que se dispone de distintos méto-
dos dependiendo del elemento que se uti-
lice:

— Isdtopo: Radioinmunoensayo
(RAST)

— Enzima: Enzimoinmunoensayo
(ELISA).

— Fluorocromo: Fluoroinmunoensayo

(FAST).

De estos métodos, el radioinmunoen-
sayo y el enzimoinmunoensayo son los
mis sensibles y utilizados actualmente.

Con la técnica del RAST tratamos de
medir la IgE especifica de distintos alerge-
nos y se valora de la siguiente forma:

— RAST negativo (clase 0):
especifica no detectable.

— RAST dudoso (clase I): El alergeno
probado no es indudablemente el mayor
determinante antigénico.

— RAST positivo (clase II-III y IV: Hay
IgE especifica detectable (el 90 % de la
IgE estd fijada).

IgE

El método del RAST ha sido el mis
empleado en la determinacién de los nive-
les in vitro de IgE especifica (29) utilizdn-
dose de forma especial en nifios de corta
edad para evitar los falsos negativos, en
nifios con dermografismo positivo y cuan-
do el nifio tomando antihistaminicos,
podia interferir las pruebas cutineas. Las
dificultades que ocasionaba el radioinmu-
noensayo y la buena correlacién de resul-
tados entre ellos (26) ha hecho que dlu-
mamente se vea desplazado por el enzi-
MoINMUNOENsayo.

El enzimoinmunoensayo (ELISA) tiene
aproximadamente el mismo grado de sen-
sibilidad que el radioinmunoensayo (entte
1 y 10 nanogramos/ml. (10) (23) y tiene
sobre esto vatias ventajas: '
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— Estd exento de las limitaciones téc-
nicas y legales de los radioistopos.

— El tiempo de realizacién menor y
€s menos COStoso.

— Da cierta autonomia, que permite
testar mayor nmero de pacientes.

— La mayor estabilidad y duracién de
los reactivos.

La IgE total y la IgE alergeno especifi-
ca se pueden detectar con precisién y se-
guridad en el laboratorio mediante enzi-
moinmunoensayo (28). El enzimoinmu-
noensayo para la IgE alergeno especifica es
similar al de la IgE total, excepto en que
el alergeno, vy no el anticuerpo anti IgE es
el que se une al inmuno adsorbente en la
fase solida.

Como variante de estos métodos, noso-
tros hemos pasado a utilizar para «scree-
ning» un método basado en quimiolumi-
niscencia (C.L.A.-test) que dispone de dos
paneles de treinta y dos alergenos especifi-
cos ¢ IgE total que se testan simultinea-
mente. Los resultados vienen interpretados
en clase I-II-III y IV y solo las clases III y
IV que indican unas concentraciones altas
o muy altas de IgE especifica deben ser
consideradas de valor diagnéstico y siem-
pre congruentes con historia clinica, prick
test y resto de estudios realizados al pa-
ciente.

Cuantificaciones de IgG 4 en suero

Con el descubrimiento y diferenciacién
de las subclases de las inmunoglubulinas
IgG (IgGy 1gG, IgG; IgGy) y sobre todo
con los avances técnicos que han permiti-
do una mejor cuantificacién, se ha abierto
un nuevo campo de debate sobre el papel
que la IgGy4 juega en la inmunopatologia
atdpica.

Cuando tiene lugar una reaccidn tipo 1
de Gell y Coombs se forma un anticuerpo
andmalo, llamado reagina, que general-
mente es de tipo IgE, pero se ha podido
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establecet que un 20 % aproximadamente
es de tipo IgGy. Estas dos inmunoglubuli-
nas se fijan a la superficie de los mastoci-
tos y basdfilos y al reaccionar con los aler-
genos provocan la salida de mediadores,
histamina, factores quimioticticos, etc. de
la célula previamente sensibilizada con la
consiguiente sintomatologia dependiendo
del 6rgano de choque (7).

Las concentraciones séricas de la IgGy
varfan de forma directamente proporcional
con la edad en nifios sanos, alcanzando los
niveles del adulto entre los 8 y 10 afios de
edad (12).

La produccién de IgGy tiene lugar pre-
ferentemente en las células plasmaticas de
las mucosas y concentraciones séricas eleva-
das de esta inmunoglobulina se en-
cuenttan casi siempre en nifios y adultos
con asma (11) (18). Se ha afirmado que
una concentracion de la IgG4 por encima
de lo normal puede indicar un mal pro-
nbstico en nifios con asma (9) sin embargo
un estudio prospectivo posterior en nifios
asmaticos, no pudo confirmar la existencia
de una asociacién entte los niveles de
IgGy v la respuesta al tratamiento antias-
mitico (11).

En los nifios asmdticos, los anticuerpos
IgGy séricos frente a alergenos (alternaria,
leche, huevo, etc.) son mis frecuentes que
en nifios no alérgicos, aunque anticuerpos
IgGy4 son también detectables en nifios no
alérgicos pero que pueden tener otra po-
sible patologia no aclarada. La presencia
de anticuerpos IgGy establece un diagnds-
tico definitivo en el asma lo que si parece
estar suficientemente probado es en
aquellos casos en que se asocian asma y
dermatitis atbpica (4), (8), (13) (25).

Posiblemente nuevos estudios puedan
aclarar el papel de la IgG, como anticuer-
po sensibilizante hasta el punto de que
"pudiera haber subtipos de IgG4 con dife-
‘rentes funciones (5) (21).
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Test de la liberaciones de histamina

Esta técnica descrita por LICHTENSTEIN
y OsLER, 1969, (16) consiste en reproducir
«in vitro» la reaccién antigeno-anticuerpo
(IgE previamente unida a la superficie del
baséfilo). Se basa en medir la cantidad de
histamina liberada por los basofilos tras
afiadir cantidades crecientes de alergeno
(24). La cantidad de histamina liberada se
mide generalmente por espectrofotometria
y tiene buena correlacion con la clinica,
pruebas cutineas y RAST (19).

Esta prueba se considera de gran utili-
dad para el diagnéstico de neumoalerge-
nos. :

Test de la Degranulacion de los basifi-
los

La técnica de degranulacion de basofi-
los humanos (3) se basa en medir el por-
centaje de baséfilos degranulados tras in-
cubar una muestra de sangre heparinizada
en una serie de diluciones del alergeno
sospechoso. Se considera positivo el test si
la degranulacién es superior al 50 %. Su
grado de inespecificidad es grande con re-
lacién a las pruebas cutineas ya que en
ocasiones es posible observar una degranu-
lacién espontinea no inmunoldgica. Su
utilidad es mayor en el diagndstico de
sensibilizacién a medicamentos.

Transformaciones blastica de linfocitos

Esta técnica se basa en la propiedad
que tienen los linfocitos de transformarse
en linfoblastos cuando se cultivan en un
medio en el que existe el alergeno al cual
han sido sensibilizados. Esta técnica es de
gran utilidad para diferenciar linfocitos T y
B de un pool de linfocitos al enfrentarlos
con ciertos mitdgenos (Pokoweed y Canca-
riavalina A tespectivamente) y aunque ha
sido utilizada para el diagndstico de alergia
a medicamentos y otros procesos alérgicos
los resultados son poco satisfactorios.

I. ALVAREZ SUAREZ Y D. GONZALEZ LAMUNO

Eosindfilos en moco nasal

El estudio microsc6pico del moco nasal
muestra gran predominio de eosindfilos so-
bre polimorfonucleares en la mayoria de pa-
cientes con asma extrinseco. Sin embargo,
es posible que se observe un predominio de
eosindfilos en casos de rinitis eosinofilica no
alérgica y en algunos casos de rinitis vaso-
motora y sinusitis hiperplisica.

Pruebas de provocacion bronquial

Las pruebas de provocacién inhalativa
bronquial sitven para determinar la dosis
minima del alergeno administrado en
aerosol que es capaz de provocar un trans-
torno ventilatorio obtructivo con un des-
censo superior al 20 % del VEMS inicial-
mente observado. Esta prueba de provo-
cacién puede tener un valor diagnostico
definitivo en patologia respiratoria por
neumoalergenos al reproducir los sintomas
cuando se hace inhalar el alergeno respon-
sable seguido de espirometria.

Algunos autores han sugerido que el
diagnéstico deberia ser confirmado me-
diante ptrovocacion bronquial positiva
antes de empezar la inmunoterapia en as-
miticos (1) (27) sin embargo se utilizan
fundamentalmente en los casos en que los
test cutineos sean negativos y la historia .
clinica es muy sospechosa de sensibiliza-
cion.

A nivel pedidtrico, dependiendo de la
edad y la colaboracién por parte del nifio,
esta prueba puede ser dificil de realizar
pata alergenos inhalados, aunque no para
alimentos y medicamentos por via oral o
conjuntival en rinoconjuntivitis con asma.

Eximenes complementarios:

Todo estudio alergolégico ha de ir
acompafiado de una serie de exdmenes
complementarios como norma en el que
se incluye.
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— Hemograma: El nimero de eosind-
filos oscila entte 1-3 de la férmula leucoci-
tatia equivalente a 50-300 eosindfilos por
mm’, que cottesponde al 5-6 % de la f6t-
mula. A nivel pedidttico la eosinofilia es
muy constante, aunque no exclusiva de los
procesos asmiticos, algo que muchas veces
no se suele tener en consideracion.

— Parisitos: La investigacion de hue-
vos y parasitos en heces y porta (Test de
Grahamn) es algo que deberia estar im-
plantado como notma, ya que puede ser
causa de eosinofilia sanguinea que podria
ser erroneamente atribuida a un proceso
asmitico alérgico. Hemos de tener siempre
presente en esta prueba la existencia de
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falsos negativos, que la parasitosis es endé-
mica en nuestro medio y que la historia
clinica nos dard en estos casos la actitud a
tomat con el paciente.

— Frotis faringeo, nasal (en ciertos ca-
sos ocular), mantoux, electrolitos en sudor
(iontoforesis), radiografias de senos, lateral
de cuello y térax, asi como estudios inmu-
nolégicos precisos (IgA sérica y/o secteto-
ra, cuantificacién de subclases de IgG, de-
terminacidon del niimero y tipos de linfoci-
tos T y B, presencia de inmunocomplejos
circulantes, etc.) es algo que no puede fal-
tar para establecer un diagndstico diferen-
cial y definitivo de asma bronquial.
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