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Resumen

Introduccion

En las ultimas décadas, se ha observado un incremento significativo en la prevalencia de las
enfermedades alérgicas a nivel global. Segun la World Allergy Organization (WAQ), se estima
que entre el 20% y el 25% de la poblacién mundial padece alguna patologia alérgica, lo que
resalta la importancia de su estudio y abordaje en el dmbito médico.

Objetivos

Este estudio analiza los perfiles de determinacidn de IgE especifica frente a alérgenos inhalantes
y alimentos en pacientes con resultado positivo en el cribado a alérgenos mediante la prueba
Phadiatop Infant®, en funcion de la edad del paciente y en funcion del rango de positividad de
la prueba de cribado.

Material y métodos

Se realizd un estudio observacional longitudinal prospectivo de una cohorte de 1873 pacientes
con sospecha de alergia a alérgenos e inhalantes a los que se les realizé la prueba de cribado
frente a alérgenos inhalantes y alimentos Phadiatop Infant® en el Servicio de Inmunologia del
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza.

Resultados

Se incluyeron 1873 pacientes divididos en dos grupos de edad (<14 afios y 214 afios). El 45,1%
de los nifios y el 33,8% de los adultos presentaron un resultado positivo en el cribado con
Phadiatop Infant®. Los niveles de IgE total fueron significativamente mayores en pacientes con
resultado positivo, observandose una relacidon directa con la sensibilizacion especifica a
multiples alérgenos. Destacaron diferencias seglin edad y alérgeno, siendo mas frecuente la
sensibilizacion relevante en nifios frente a alimentos y en adultos frente a inhalantes. La
intensidad de fluorescencia en Phadiatop Infant® se asocié con mayor grado de sensibilizacién.

Conclusiones

La determinacion de IgE especifica es fundamental para valorar la sensibilizacion ante un
alérgeno, ya que la IgE total no es suficiente. La sensibilizacién a leche y huevo tiende a
desaparecer a partir de los 8 afos. La estratificacion por valores de IgE total, edad e intensidad
de fluorescencia tras un Phadiatop Infant® positivo permiten orientar la ampliacién del estudio
de alergia de forma dirigida.

Palabras clave

Pruebas de cribado, diagndstico de alergia, IgE especifica, alérgenos inhalantes y alimentarios,
Phadiatop Infant, Phadiatop.



Abstract

Background

Over the past few decades, there has been a significant increase in the global prevalence of
allergic diseases. According to World Allergy Organization (WAQ), it has been estimated that
20% to 25% of the global population suffers from allergic conditions. Hence, it is clear the
imperative for rigorous investigation and effective management within the medical community.

Objectives

This research evaluates the profiles of specific IgE against inhalant and food allergens in patients
with a positive test on allergen screening with the Phadiatop Infant® assay stratified both by the
age and range of screening test positivity.

Material and Methods

A prospective, longitudinal study was undertaken involving a cohort of 1873 patients with
suspected inhalant and food allergen allergies, all of them underwent Phadiatop Infant®
screening in the Immunology Service of the Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa in
Zaragoza.

Results

A total of 1873 patients were included, divided into two age groups (<14 years and >14 years).
Among them, 45,1% of the children and 33,8% of the adults yielded a positive result in the
screening using Phadiatop Infant®. Total IgE levels were significantly higher in patients with a
positive result, showing a direct correlation with specific sensitisation to multiple allergens.
Notable differences were observed according to age group and type of allergen, with relevant
sensitisation being more frequent in children to food allergens and in adults to inhalant
allergens. The fluorescence intensity in Phadiatop Infant® was associated with a greater degree
of sensitisation.

Conclusions

The determination of specific IgE is essential for assessing sensitisation to a particular allergen,
as total IgE levels alone are insufficient. Sensitisation to milk and egg tends to decrease after the
age of eight. Stratification based on total IgE values, age, and fluorescence intensity following a
positive Phadiatop Infant® result may inform a more targeted extension of the allergy
investigation.

Key words

Screening tests, allergy diagnosis, specific IgE, inhalant and food allergens, Phadiatop Infant,
Phadiatop.



1. INTRODUCCION

La alergia es una respuesta desproporcionada que ocurre en el sistema inmunitario de
determinados individuos que reaccionan de manera inadecuada ante sustancias inocuas, que
en el contexto alergoldgico se denominan alérgenos(1). Esta reaccidon inmunitaria, que no sigue
el camino correcto y que puede terminar produciendo dafio, se denomina hipersensibilidad(2,3).

En concreto, se habla de alergia cuando hay una respuesta especifica contra un alérgeno,
mediada por anticuerpos IgE. Este proceso desencadena inflamacién o incluso dafio en tejidos,
afectando sobre todo a la piel y a las mucosas(4).

1.1. Fisiopatologia

La hipersensibilidad tipo | o inmediata mediada por IgE, subyacente a los procesos alérgicos,
implica una respuesta excesiva del sistema inmune frente a un alérgeno previamente reconocido
por el organismo. Este tipo de reaccién se desarrolla en dos fases: una fase inicial de
sensibilizacién, que carece de manifestaciones clinicas, y una fase efectora que surge de la
reexposicion ante un mismo alérgeno, provocando manifestaciones clinicas(5).

Fase de sensibilizacion

En primer lugar, en la fase de sensibilizacidn, el individuo entra por primera vez en contacto con
el alérgeno. Aunque en esta primera exposicidn no sea sintomatica, el sistema inmunoldgico
activa una respuesta especifica. Las células dendriticas procesan el alérgeno y lo presentan a los
linfocitos T colaboradores, induciendo asi una polarizacién hacia el subtipo Th2. De este modo,
resulta la liberacion de citoquinas Th2, sobre todo IL-4 e IL-13, que estimulan a los linfocitos B
para producir anticuerpos IgE especificos frente al alérgeno(6). Estos anticuerpos IgE se liberan
a la circulaciéon y se fijan a los receptores de alta afinidad presentes en la superficie de los
mastocitos tisulares y de los basdfilos sanguineos(5). Tras la sensibilizacion, el individuo tiene
células efectoras (mastocitos y basofilos) con IgE especifica frente al alérgeno en sus tejidos, pero
aun no ha manifestado clinica alérgica. Por este mecanismo, hay que destacar que no es posible
sufrir una reaccién alérgica mediada por IgE en la primera exposicidn a un agente; se requiere al
menos un contacto previo que provoque la sensibilizacion inmune(5). En general, son necesarias
exposiciones repetidas a un alérgeno para alcanzar el grado de sensibilizacién clinicamente
relevante(1).



La fisiopatologia de la fase de sensibilizacion de la hipersensibilidad tipo | explicada
anteriormente, se esquematiza en la figura 1.

A Sensitization

o Allergenh Mucus
= o B e i
- - ’_9‘ B g — L '.'"“, r<TImDY ARG AR
w LIS ! ( 1

! ol | Activated nasal Qyp J'] ‘J‘( Jj 0 0

' 0o/ epithelium (. 2 A 0 0.1l

\ . J >

oL oAl .

Interleukin-25
Interleukin-33

. e, \
. Interleukin-13 )
MHC class 2 /
Allergen peptide /—"nterleukln

@ \7 l'f
Th2 cell S B cell-derived Production/o!
Y\ \ plasma cell —> allergen-specific

: IgE » #
‘ Interleukin-4
i Interleukin-13

¥

Figura 1. Mecanismos implicados en la hipersensibilidad inmediata alérgeno-especifica. Fuente: Wheatley LM,
Togias A. Clinical practice. Allergic rhinitis. N Engl ] Med. 2015 Jan29;372(5):456-63.

Fase de reexposicion

En segundo lugar, la fase efectora ocurre cuando el individuo sensibilizado se expone de nuevo
al mismo alérgeno. En esta reexposicidn, el alérgeno se une a las IgE especificas que recubren la
membrana de los mastocitos y de los basdfilos activando aestas células de manera inmediata. La
activacion mastocitaria induce el proceso de degranulacién, en el cual se libera el contenido de
sus granulos citoplasmaticos, ricos en mediadores quimicos preformados con potente actividad
bioldgica. Principalmente, liberan histamina, pero también liberan otros mediadores como
triptasa o factor activador de plaquetas, entre otros. De manera simultanea, el mastocito
activado comienza a sintetizar nuevos mediadores lipidicos (como leucotrienos y
prostaglandinas) y citoquinas inflamatorias (como TNF-a, IL-4 e IL-5); que funcionan como
amplificadores de la respuesta. La liberacién masiva de histamina y de otros mediadores
provocan los sintomas agudos de la reaccidén alérgica en cuestion de minutos(5). Estos
mediadores generan vasodilatacion y aumentan la permeabilidad capilar, produciendo eritema,
edema e hipotensién. También hay estimulacién nerviosa sensitiva, produciendo prurito y
estornudos, y provocan contraccion del musculo liso bronquial e intestinal, produciendo
broncoespasmo y cdlicos; entre otros(7).



La fisiopatologia de la fase de reexposicion de la hipersensibilidad tipo | explicada anteriormente,
se esquematiza en la figura 2.
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Figura 2. Mecanismos implicados en la hipersensibilidad inmediata alérgeno-especifica. Fuente: Wheatley LM,
Togias A. Clinical practice. Allergic rhinitis. N Engl ] Med. 2015 Jan29;372(5):456-63.

Clinicamente, la fase inmediata se manifiesta con sintomas dependientes del drgano afectado,
asi como de la via de entrada del alérgeno. Pueden presentarse signos cutaneos (urticaria o
angioedema), sintomas respiratorios (rinorrea, estornudos o sibilancias bronquiales), digestivos
(nduseas, vomitos, dolor abdominal) e incluso clinica cardiovascular como hipotension cuando
la reaccidn es sistémica(7). En casos severos, los mediadores se liberan de manera masiva y
puede desencadenar un episodio de anafilaxia, con afectacion multiorganica potencialmente
mortal, como por ejemplo en el caso de un shock circulatorio con colapso vascular.

Tras la respuesta inicial inmediata, puede surgir una respuesta inflamatoria tardia en las 4-6
horas posteriores a la exposicidn al alérgeno, en la zona afectada, incluso si no hay un nuevo
contacto con el alérgeno. Esta fase tardia es debida a la infiltracion de nuevas células
inflamatorias, constando principalmente de eosindfilos, linfocitos T y baséfilos; siendo atraidas
al tejido por algunos mediadores liberados anteriormente en la fase aguda, como lo son los
leucotrienos, quimioquinas o citoquinas). A su vez, estas células liberan enzimas y mediadores
secundarios que provocan dafio tisular y perpetian un estado inflamatorio. Por ello, muchos
pacientes experimentan una segunda oleada de sintomas en las horas posteriores a la reaccion
inmediata, prolongando el cuadro alérgico(5).



La fisiopatologia del inicio de sintomas de la hipersensibilidad tipo | explicada anteriormente, se
esquematiza en la figura 3.

C Generation of Nasal Symptoms on Allergen Exposure

Allergen o — —
rg’ b e — Rhinorrhea -

Va odilatation and
nasal obstruction,

V//

Edema, vasodilatation,

and nasal obstru tﬁn

J Sympafhetic
| Sensory A ganglion

~ | nerve Parasympathetic —\ (
— ganglion ———
P \k_-_:,—-’_r\\
/// \‘\\
—/ N ~Trigeminal | Jw

ganglion \} ) Central
Pruritus<—__ = | N/ nervous system

Figura 3. Mecanismos implicados en la clinica por hipersensibilidad inmediata alérgeno-especifica. Fuente:
Wheatley LM, Togias A. Clinical practice. Allergic rhinitis. N Engl J Med. 2015 Jan29;372(5):456-63.

1.2. Epidemiologia

Las alergias se han convertido en un verdadero desafio para la salud publica a nivel mundial, ya
qgue son uno de los grupos de enfermedades crénicas mdas comunes en nuestro entorno
afectando, sobre todo, a nifios y jovenes. En las ultimas décadas, su aparicidon ha crecido de
manera importante. Segun la World Allergy Organization (WAO) se estima que entre el 20% vy el
25% de la poblacion mundial sufre algun tipo de alergia, especialmente en los paises mds
industrializados. Ademas, estas afecciones suelen mermar tanto el rendimiento escolar como el
laboral de quienes las padecen, interfiriendo en su dia a dia y generando un importante coste
socioecondmico.

Por otro lado, en los ultimos afios se ha observado un crecimiento del nimero de pacientes con
alergias mas complejas, marcadas por la polisensibilizacion y la afectacidén de distintos drganos.
Esto no solo agrava la salud de quienes las sufren, sino que también eleva la demanda de
recursos en los servicios sanitarios.

La distribuciéon de sensibilizacidn a alérgenos es variable segun la region geografica y la edad de
los pacientes, aspectos clave para dar contexto a este estudio.

En el caso de alérgenos alimentarios, la epidemiologia difiere notablemente entre la poblacién
pediatrica y adulta, ademds de mostrar algunas divergencias entre paises europeos. En la
primera infancia, la alergia alimentaria mediada por IgE afecta aproximadamente al 4% de los
nifios menores de 4 aflos (con rangos publicados del 0,7% hasta 7,5%). En este grupo de edad,
los alérgenos que predominan son la leche de vaca (F2) y el huevo (clara de huevo, F1), seguidos
por el pescado (como la merluza, F307).



Hacia la segunda década de vida, muchos pacientes logran tolerar la leche y el huevo(1), de
modo que estas alergias tienden a remitir antes de la edad adulta. De esta manera, en nifios
mayores y en adultos jévenes, la prevalencia global de alergia alimentaria desciende alrededor
del 1,5%, alterando ademas el espectro de alérgenos implicados; ya que pasan a primer plano
los frutos secos y las frutas frescas, junto con mariscos y pescados, mientras que persisten casos
residuales de alergia a huevo o leche en algunos individuos(1). Por ejemplo, las alergias a frutos
secos como cacahuete (F13) o avellana (F17) suelen dar manifestaciones en la infancia tardia y
en la adolescencia, y persisten con frecuencia en la edad adulta; a diferencia de las alergias
tempranas a leche o huevo, que suelen resolverse.

Alérgenos prevalentes en Aragdn

En la Comunidad de Aragén, predominan las alergias a pdlenes y en menor medida a 4caros del
polvo, concordando con el patron observado en el centro de Espaia, donde los pdlenes de
gramineas son una causa principal de polinosis, seguidos de otros como olivo y malezas(1).

En Espafia, los acaros del polvo doméstico son uno de los alérgenos mas frecuentes en
ambientes interiores, principalmente Dermatophagoides pteronyssinus (D1). Sin embargo, su
presencia y su capacidad para crear sensibilizacion dependen de factores como la humedad y la
temperatura, siendo abundantes en zonas costeras con humedad y menos prevalentes en el
interior arido(1). De hecho, en Espafia los acaros destacan como causa de rinitis alérgica perenne
junto con los pdélenes, mientras que en zonas secas del valle del Ebro su impacto es menor(1).

Entre los pdlenes, las gramineas como el Lolium perenne (G5), son el alérgeno mas ubicuo y
afectan a una gran proporcién de pacientes atdpicos en Aragdn, resultando similar a otras
regiones del pais(2). El polen de olivo (Olea europaea, T9) es especialmente relevante en el sur
mediterraneo peninsular(1), aunque su contribucién en Aragdn es mas limitada, porque su
cultivo es menos extenso. Otras fuentes polinicas de interés incluyen las malezas como
Artemisia vulgaris (W6) y diversos arboles. Su relevancia es mas localizada, pero pueden inducir
sensibilizaciones significativas cuando abundan, como es el caso del abedul en el norte de
Europa.

En cuanto a los hongos ambientales, Alternaria alternata (M6) es el hongo con mayor
implicacion clinica tanto en Aragén como en Espafia. Se estima que alrededor del 15% de las
sensibilizaciones alérgicas corresponden a hongos como Alternaria(1).

Por ultimo, la alergia a epitelios de animales domésticos es también frecuente en Aragdn, ya
que las sensibilizaciones a caspa de gato (E1) y de perro (E5) ocupan un lugar destacado entre
los alérgenos perennes de interior(1). En particular, el epitelio de gato estd asociado a tasas
elevadas de IgE especifica en la poblacién atdpica urbana, situdndose entre los tres alérgenos
inhalantes principales en series espafiolas, tras podlenes y dacaros(1). Esto justifica que los
alérgenos D1, G5, W6, T9, M6, E1 y E5 (descritos en la tabla 2), sean considerados como objetivo
prioritario al evaluar la sensibilizacion IgE en Aragon.



Alérgenos prevalentes en Europa

A nivel europeo, se observan patrones similares con ciertos alérgenos, pero hay variaciones
regionales destacables. En la mayor parte de Europa, el polen de gramineas (como en el caso
del alérgeno mayor Phl pl1 de Phleum pratense), resulta dominante en los perfiles de
sensibilizacion(3). No obstante, en el norte y centro de Europa son muy relevantes los pélenes
de arboles caducifolios como el abedul, a diferencia de la cuenca mediterranea en la que destaca
el polen de olivo junto con las gramineas y algunas malezas tipicas de clima seco como
chenopodidceas o parietaria(1). Del mismo modo, la sensibilidad a los dcaros del polvo muestra
variaciones geograficas asociadas al clima, ya que hay menor prevalencia en el norte de Europa
(climas frios) y mayor en regiones meridionales y cdlidas. En estudios poblacionales, se ha visto
gue los nifios criados en zonas de clima calido y seco tienen menos de la mitad de probabilidad
de presentar sensibilizacién IgE que los nifos criados en zonas templadas mas himedas(3), lo
gue coincide con la menor carga de acaros en areas aridas.

Por otro lado, la sensibilizacion a alérgenos que provienen de mascotas se esta extendiendo por
todo el continente, ya que cerca de un 30% de la poblacidn atdpica europea muestra IgE frente
a gato segun algunas series, manteniéndose el gato como uno de los alérgenos inhalantes mas
destacados y frecuentes en casi todas las regiones(3).

Diferencias en el enfoque diagndstico segun la edad

La edad del paciente puede influir en la precisiéon de estas pruebas, por lo que el enfoque
diagnéstico difiere entre poblacidn pediatrica y adulta. En lactantes menores de 2 afios, la IgE
especifica frente a cacahuete alcanza una especificidad aproximada del 94%, considerablemente
mayor que en grupos de mas edad, de modo que un resultado positivo en un nifio pequefio tiene
un alto valor predictivo positivo(4). Por el contrario, en adolescentes y adultos adquieren mayor
relevancia los analisis de IgE frente a componentes moleculares. En conjunto, estos hallazgos
indican que lainterpretacion de los resultados de sensibilizacion IgE debe contextualizarse segln
la edad del paciente, ya que la utilidad diagndstica (sensibilidad, especificidad y valor predictivo)
de cada prueba puede variar significativamente entre nifios y adultos.

1.3. Diagndstico

El diagndstico de enfermedades alérgicas se fundamenta, en primer lugar, en una anamnesis
detallada que relacione los sintomas del paciente con la exposiciéon a posibles alérgenos
sensibilizantes(8). Posteriormente, se recurre a la evaluacién clinica mediante pruebas cutaneas
o analisis de laboratorio.

Pruebas cutdneas

Las pruebas cutaneas permiten cuantificar los niveles séricos de IgE especifica frente a los
alérgenos sospechosos, proporcionando evidencia objetiva de la sensibilizacion a los alérgenos
mas comunes(9,10). No obstante, pueden presentar limitaciones asociadas al tiempo de
ejecucion, la seleccidon y conservacion de los extractos alergénicos, asi como el riesgo de
reacciones adversas, incluyendo el shock anafilactico. En este contexto, la determinacion de IgE
especifica en suero a partir de una muestra de sangre venosa representa una alternativa
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diagndstica ventajosa, al ser un método mas comodo y rapido, consolidandose como uno de los
pilares actuales en la identificacion de la sensibilizacidn alérgica(11,12).

Determinacion de IgE en suero

IgE total

La IgE total sérica refleja la concentracion global de inmunoglobulina E que circula, sin distinguir
especificidad por alérgenos. En individuos con atopia puede encontrarse una elevacién de la IgE
total, pero su utilidad diagndstica aislada es limitada por la amplia variabilidad y superposicién
con condiciones no alérgicas, como puede ocurrir con infecciones por parasitos o con el
tabaquismo. Un nivel de IgE total normal no excluye la enfermedad alérgica, ni un nivel elevado
es confirmatorio de una alergia especifica. De hecho, al usar puntos de corte de IgE total para
predecir sensibilizacion atdpica, se obtienen sensibilidades moderadas (en adultos alrededor de
65% y en nifos alrededor del 86%), con especificidades entre 77% y 86% segun la edad(13).

Actualmente, se considera que la medicion de IgE total puede orientar la sospecha de atopia o
apoyar otros hallazgos, pero no se recomienda como prueba diagndstica Unica dada su baja
especificidad. En la practica, suele interpretarse junto con la historia clinica y las IgE especificas
para ofrecer una vision mas completa del perfil alérgico del paciente.

IgE especifica

La medicion de IgE especifica en suero puede realizarse de manera individualizada o mediante
dispositivos que contienen mezclas equilibradas de alérgenos, lo que optimiza los recursos
diagndsticos(14,15). Este udltimo enfoque resulta mas coste-efectivo y puede ser una
herramienta util de cribado, siempre que incluya los alérgenos mas prevalentes en la region
donde se aplica(16).

Originalmente se desarrollé el método RAST (Radio Allergo Sorbent Test) en los afios 60, que
cuantificaba la IgE especifica mediante un ensayo radioinmunolégico(17). En décadas
posteriores, el RAST fue sustituido por técnicas automatizadas mas sensibles y mas seguras ya
que eliminaban la radiactividad, como lo son los inmunoensayos fluoroenzimaticos tipo
ImmunoCAP(18). Estas técnicas singleplex miden un alérgeno por ensayo y proporcionan
resultados cuantitativos. A diferencia de las pruebas cutaneas, las determinaciones séricas de
IgE no se ven alteradas por antihistaminicos ni por enfermedades cutdneas del paciente,
pudiendo efectuarse en cualquier edad e incluso durante el embarazo(7).

La presencia de IgE especifica frente a un alérgeno indica sensibilizacion, sin embargo, no
siempre implica alergia clinica. Por lo tanto, los resultados deben interpretarse en el contexto de
la historia y de los sintomas del paciente(19). Generalmente, las pruebas de IgE especifica
muestran elevada sensibilidad, comparable a la de las pruebas cutaneas para muchos alérgenos
frecuentes. Numerosos estudios han demostrado ademas que los niveles de IgE sérica guardan
una buena correlacion con los resultados del prick test para esos mismos alérgenos.
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Por todo lo anteriormente citado, la medicion de IgE especifica en suero se ha convertido en un
método diagndstico rutinario y objetivo, que permite conocer informacidn valiosa sobre las
fuentes alergénicas a evitar y permite, a su vez, seguir la sensibilizacion a lo largo del tiempo.

IgE especifica frente a extractos alergénicos

Clasicamente, las pruebas de IgE especifica se realizan con extractos alergénicos completos
como antigenos. Los extractos proceden de fuentes naturales y pueden incluir multitud de
componentes: proteinas alergénicas mayores, alérgenos menores e incluso sustancias no
alergénicas de la fuente. Gracias a un proceso de estandarizacion, los extractos comerciales
actuales contienen proporciones conocidas de los principales alérgenos de cada fuente,
mejorando asi su fiabilidad diagndstica. Las pruebas basadas en extractos sean in vivo o in vitro,
ofrecen una alta sensibilidad para detectar la existencia de cualquier IgE relevante contra la
fuente investigada. Sin embargo, aportan informacion limitada sobre el componente especifico
al que reacciona el paciente. Pueden existir reacciones cruzadas, ya que la IgE dirigida contra
epitopos compartidos entre alérgenos de distintas fuentes puede dar resultados positivos en
extractos de alérgenos relacionados, aunque el paciente sélo esté sensibilizado clinicamente a
uno de ellos. Por ejemplo, las profilinas vegetales son panalérgenos ubicuos que pueden inducir
IgE capaz de unirse a extractos de numerosos pdlenes y alimentos vegetales, provocando
multiples positivos en las pruebas, sin que ello conlleve sintomas generalizados(7).

Al contrario, algunos extractos pueden no contener suficiente cantidad de ciertos alérgenos
relevantes, aumentando el riesgo de falsos negativos en pacientes sensibilizados solo a esos
componentes minoritarios(7). Pese a estas limitaciones, la determinacion de IgE sérica frente a
extractos alergénicos continda siendo la base del diagndstico alergoldgico tradicional. Se
dispone de amplia bibliografia que relaciona niveles cuantitativos de IgE contra extractos con la
probabilidad de reaccién alérgica: a mayor nivel de IgE especifica, mayor es el valor predictivo
positivo de la prueba, aunque persiste la posibilidad de sensibilizaciones sin clinica(4).

En conjunto, las pruebas con extractos presentan una excelente sensibilidad, pero una
especificidad diagndstica limitada, sobre todo en pacientes polisensibilizados.

ImmunoCAP®

Actualmente, la deteccion de sensibilizacién mediada por IgE se realiza principalmente mediante
técnicas seroldgicas que cuantifican anticuerpos especificos contra los alérgenos de interés.

Entre ellas, destaca la tecnologia ImmunoCAP®, que emplea extractos completos de alérgenos
para medir la concentracion de IgE en suero. Esta prueba ofrece una elevada sensibilidad, de
modo que un resultado negativo permite descartar la alergia con alta fiabilidad. No obstante, al
usar mezclas complejas de proteinas, puede capturar reactividades cruzadas y, en consecuencia,
presentar una especificidad moderada.

La técnica ImmunoCAP® se basa en una fase sdlida de celulosa disefiada para tener una
capacidad de unidn extremadamente alta. Gracias a una elevada afinidad por miligramos de
celulosa y a la cantidad dptima de material en cada soporte, garantiza la captura de todos los
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anticuerpos relevantes (incluso aquellos que tienen baja afinidad), al mismo tiempo que
minimiza la unidn inespecifica.

El mecanismo de ImmunoCAP® explicado anteriormente, se esquematiza en la figura 4.

Phadia AB Patient’s serum IgE -
ImmunoCAP s
. Methylumbelliferyl-
B-D-galactoside
B-galactosidase
(Enzyme 1)

Fluorescence
(Enzyme 2)

Figura 4. Mecanismos implicados en la técnica ImmunoCAP®. Fuente: https.//assets.thermofisher.com/TFS-
Assets/IDD/brochures/allergic-hypersensitivity.pdf

1.4. Phadiatop Infante

En este estudio se emplea Phadiatop Infant®. Se trata de una prueba de cribado in vitro
desarrollada sobre la plataforma ImmunoCAP® que permite evaluar de manera global la
sensibilizacion mediada por IgE frente a alérgenos inhalantes y alimentarios relevantes en nifios.
Se fundamenta en la capacidad de la fase sélida de celulosa para inmovilizar covalentemente
una mezcla equilibrada de alérgenos (pdlenes, acaros, epitelios de animales, mohos y alimentos
habituales en lactantes). De esta manera, al incubar una muestra de suero, todas las IgE
especificas quedan retenidas y disponibles para su deteccion mediante anticuerpos marcados
con enzima; todo ello, independientemente de la afinidad de las IgE especificas. Se considera
resultado positivo a un nivel >0,35KU/L, y el ensayo, ademas, ofrece un valor semicuantitativo
en IU/mL reflejando la magnitud de sensibilizacion (ficha técnica:

La version de Phadiatop Infant® esta disefiada especificamente para poblacion menor de 5 afios.
Se diferencia al Phadiatop® en que incorpora en su panel alérgenos alimentarios clave como el
huevo, la leche, el cacahuete, el trigo o la soja; ademas de incluir los aeroalérgenos que ambos
comparten. Ciertos estudios como el de Ballardini et al. han demostrado sensibilidades
superiores al 85% y especificidades alrededor del 90% en nifios de 2 afios, con valor predictivo
negativo cercano al 99%. Esto la convierte en una herramienta excelente para el cribado precoz
de la atopia y para decidir la derivaciéon a Alergologia, antes de someter a los pacientes
pediatricos a multiples punciones cutaneas(20).

En adultos, aunque la variante de Phadiatop Infant® no esté oficialmente indicada, el
Phadiatop® estandar ofrece rendimientos diagndsticos similares, en casos de asmaticos se
obtiene una sensibilidad del 89% y especificidad del 92%, con alta concordancia frente a prick
test y determinaciones de IgE individuales(21).

En este sentido, la prueba de cribado de alérgenos inhalantes y alimentarios basada en
dispositivos con combinaciones de alérgenos comunes se perfila como una estrategia
diagndstica valiosa, especialmente en el ambito de la Atencion Primaria(19,22). Esto se debe a
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https://www.thermofisher.com/phadia/es/es/our-solutions/immunocap-allergy-solutions/specific-ige-single-allergens/atopy.html
https://www.thermofisher.com/phadia/es/es/our-solutions/immunocap-allergy-solutions/specific-ige-single-allergens/atopy.html

gue constituye una herramienta eficiente para la deteccidn de la sensibilizacion alérgica, facilita
la identificacion de pacientes atdpicos y contribuye a orientar la estrategia diagndstica y
terapéutica subsecuente(4).
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2. OBIJETIVOS

2.1. Objetivo general

El presente estudio tiene como objetivo principal evaluar la utilidad de las pruebas de cribado
en pacientes con sospecha de alergia a alérgenos inhalantes y alimentarios, mediante el analisis
de los perfiles de determinacion de IgE especifica en funcién del resultado del cribado, la edad
del paciente y el rango de positividad de la prueba.

2.2. Obijetivos especificos

Los objetivos concretos del presente trabajo son:

e Analizar los perfiles de la determinacion de IgE especifica frente a alérgenos inhalantes
y alimentos en pacientes con resultado positivo en el cribado a alérgenos inhalantes y
alimentos.

e Analizar las diferencias en el perfil de la determinacion de IgE especifica frente a
alérgenos inhalantes y alimentos en pacientes con resultado positivo en el cribado a
alérgenos inhalantes y alimentos en funcion de la edad del paciente.

e Analizar las diferencias en el perfil de la determinacion de IgE especifica frente a
alérgenos inhalantes y alimentos en pacientes con resultado positivo en el cribado a
alérgenos inhalantes y alimentos en funcién del rango de positividad de la prueba de
cribado.
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3. MATERIALY METODOS

3.1. Diseno del estudio

El disefio del Trabajo Fin de Grado propuesto se trata de un estudio observacional longitudinal
prospectivo de una cohorte de 1873 pacientes con sospecha de alergia a alérgenos inhalantes y
alimentos analizados en el Servicio de Inmunologia del Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa de Zaragoza. El periodo analizado se comprende entre enero del 2023 y diciembre del
2023.

3.2. Criterios de selecciéon

El criterio inmunoldgico de seleccidon sera considerar los pacientes en los que se ha realizado la
técnica de cribado a alérgenos inhalantes y alimentos Phadiatop Infant® (a partir de ahora nos
referiremos en el resto del trabajo como Phadiatop), mediante fluoroinmunoenzimoensayo en
el Servicio de Inmunologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa durante el periodo
comprendido entre enero del 2023 y diciembre del 2023.

La seleccion de los pacientes se ha realizado empleando el Sistema Informatico de Laboratorio
instalado en los laboratorios del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, que es Modulab
Laboratorio Version 3.1.01 (Werfen).

3.3. Niveles de sensibilizacion

Es importante describir los niveles de sensibilizacidn segun la IgE especifica medida en KU/L
(tabla 1).

Tabla 1. Niveles de sensibilizacion segtin IgE especifica medida en KU/L.

Clase IgE (KU/L) Nivel de anticuerpos (sensibilizacion)
0 <0,35 Indetectable

1 035a<0,7 Bajo

2 07a<35 Moderado

3 35a<175 Alto

4 17,5a <50 Elevado

5 50 a < 100 Muy elevado

6 > 100 Muy elevado

Fuente: https://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51139-76322010000300005

En primer lugar, se considera indetectable un valor de IgE especifica inferior al punto de corte de
0,35 KU/L, ya que no se considera que existan los anticuerpos suficientes como para
denominarse sensibilizacidon. A partir de un valor de IgE especifica de 0,35 KU/L, se establecen
varios niveles de sensibilizacidn, en los que se ha basado el presente trabajo.

Se considera un nivel de sensibilizacién bajo, si la IgE especifica se encuentra entre 0,35y 0,7
KU/L. Se considera un nivel de sensibilizacion moderado, en el caso de que la IgE especifica se
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encuentre entre 0,7 y 3,5 KU/L. A partir de valores de IgE especifica superiores a 3,5 KU/L, se
trata de un nivel de sensibilizacién alto. Este ultimo, es el que suele relacionarse con mayor
relevancia clinica.

3.4. Ampliacion del estudio

Tras un resultado de Phadiatop positivo, se hace una ampliacién sistematica del estudio de
alergia a los 15 alérgenos mas prevalentes en la zona, que son los descritos en la tabla 2. Constan
de 7 alérgenos inhalantes y 8 alérgenos alimentarios.

Tabla 2. Alérgenos inhalantes y alimentarios descritos en el presente trabajo.

D1 Dermatophagoides pteronyssinus F1 Clara de huevo

G5 Lolium perenne F2 Leche de vaca

W6 Artemisia vulgaris F4 Trigo

T9 Olivo F13 Cacahuete

M6 Alternaria alternata F14 Soja

El Caspa de gato F17 Avellana

E5 Caspa de perro F75 Yema de huevo
F307 Merluza

Esta ampliacién del estudio con estos alérgenos, se realiza con los anteriormente descritos (tabla
2), porque son los alérgenos incluidos en la mezcla equilibrada de alérgenos que contiene el
Phadiatop, y que con mas frecuencia son los productores de cuadros de alergia en la poblacion.

3.5. Estudio descriptivo

Para el andlisis de los datos del presente trabajo se han establecido dos grupos de edad situando
el punto de corte en 14 anos dado que es la edad que determina el control en consultas, tanto
para adultos como en consultas de Pediatria.

En primer lugar, se han analizado los valores de la IgE total en suero en funcién del resultado
cualitativo de Phadiatop (positivo o negativo) en funcién de la edad de los pacientes. Los
resultados se muestran como la media de los distintos grupos y el error estandar de la media.

Posteriormente, se ha analizado el porcentaje de pacientes sensibilizados a los alérgenos
inhalantes y alimentarios analizados tras la ampliacidn sistematica del estudio ante un resultado
positivo de la prueba Phadiatop en funcidn de los valores de la IgE total en suero y del nivel de
sensibilizacién detectado (>0,35 KU/L y >0,7 KU/L). El punto de corte establecido es obtenido en
el cuartil 2, esto es, 250 kU/L como valor de IgE total normal en <14 afios, y 150 kU/L en >14
afios. Los niveles de sensibilizacion establecidos han sido >0,35 KU/L (bajo, ver tabla 2) y >0,7
KU/L (moderado, ver tabla 2).
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Por otra parte, se ha analizado el porcentaje de pacientes sensibilizados (>0,35 KU/L) a los
alérgenos inhalantes y alimentarios analizados tras la ampliacion sistematica del estudio ante un
resultado positivo de la prueba Phadiatop en funcién del punto de corte de la edad establecido.
Dentro de los pacientes sensibilizados en ambos grupos de edad (esto es pacientes con niveles
de IgE especifica frente a los distintos alérgenos >0,35 KU/L), se ha analizado el porcentaje de
pacientes sensibilizados a los alérgenos inhalantes y alimentarios analizados tras la ampliacion
sistematica con un nivel de sensibilizacién moderado (>0,7 KU/L).

Ademas, se han establecido subgrupos etarios, dentro de cada grupo de edad.
En el grupo de <14 afios se han establecido los subgrupos:

e <4afios

e >4 -<8afos

e >8-<14 anos
En el grupo de 214 afios se han establecido los subgrupos:

e >14-<25 aios

e >25-<45 aios

e >45afios

En estos subgrupos se analiza el porcentaje de pacientes sensibilizados a los alérgenos inhalantes
y alimentarios tras la ampliacidn sistematica del estudio ante un resultado positivo de la prueba
Phadiatop para un nivel de sensibilizacion >0,7 KU/L.

Finalmente, aunque Phadiatop es una prueba de cribado cuyo resultado se emite de forma
cualitativa, la determinacion del Phadiatop mediante fluoroenzimoinmunoensayo permite
cuantificar el grado de positividad de la prueba en funcién de la intensidad de la fluorescencia
captada en Unidades Relativas (RU, Relative Units). De este modo se han establecido cuatro
cuartiles de los resultados positivos del Phadiatop en el grupo de estudio <14 afios en funcion
de las RU captadas durante su determinacion:

e Qlconunvalor <450 RU

e Q2 con un valor >450 y<1950 RU

e Q3 con un valorde >1950y <7900 RU
e Q4 con un valor >7900 RU

En los mencionados cuartiles se ha analizado el porcentaje de pacientes sensibilizados a los
alérgenos inhalantes y alimentarios analizados tras la ampliacidn sistematica del estudio ante un
resultado positivo de la prueba Phadiatop en funcidn de la edad y del nivel de sensibilizacion
(>0,35 KU/Ly >0,7 KU/L).
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3.6. Consideraciones éticas

Al tratarse de un estudio observacional longitudinal prospectivo de una cohorte de pacientes
alérgicos polisensibilizados controlados en el Servicio de Alergologia del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa de Zaragoza, los datos que se van a emplear provienen de las pruebas
realizadas en el Servicio de Inmunologia de dicho Hospital obtenidos a través de la base de datos
Modulab Laboratorio Version 3.1.01 (Werfen) durante el seguimiento de dichos pacientes. Los
datos se han sometido a un proceso de pseudoanonimizacion, no se considera necesario la
solicitud del consentimiento informado.

Este trabajo se engloba dentro del dentro del proyecto "Estudio unicéntrico transversal del
efecto de los tratamientos tecnoldgicos en las proteinas alergénicas de las frutas" (P120/584) del
Servicio de Alergologia realizado por el mismo grupo y aprobado por el CEICA en 2020 (ver anexo

1),
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4. RESULTADOS

4.1. Analisis descriptivo

Tabla 3. Estudio descriptivo de la muestra

<14 aiios 214 afos

N (%): 874 (46,7) 999 (53,3)
Phadiatop Positivo Negativo Positivo Negativo

N (%): 394 (45,1) |480 (54,9) (338 (33,8) 661 (66,2)
Edad:

Media (afios): 83,2 7,0 37,6 47,1
Sexo:

Mujeres N (%):  |158  (40,1) [250  (52,1) [198  (58,6) |466  (70,5)

Hombres N (%):  |236 (59,9) [230 (47,9) (140 (41,4) (195 (29,5)

Distribucion global por grupos de edad

En total se incluyeron 1873 pacientes a los que se les realizé la prueba de cribado Phadiatop, de
los cuales 874 (46,7 %) eran <14 afios y 999 (53,3 %) eran 214 afos.

Resultado de Phadiatop

Entre los <14 afios, el 45,1% de los pacientes presentaron una prueba de cribado positiva (394
pacientes de 874) y en el 54,9% de los pacientes el resultado fue negativa (480 pacientes de
874).

Entre los 214 afios, el 33,8% de los pacientes presentaron una prueba de cribado positiva (338
pacientes de 999) y en el 66,2% de los pacientes el resultado fue negativa (661 pacientes de
999).

Edad media

La edad media y la desviacidn estandar de los pacientes con un Phadiatop positivo fue de 8,2 +
3,6 ainos en nifios y 37,6 £ 12,4 afios en adultos; y la de los pacientes con un Phadiatop negativo,
7,0 £3,8 y 47,1 + 15,2 aios respectivamente. Entre los <14 afios, los varones representaron el
59,9% de los pacientes con Phadiatop positivo; mientras que, en los 214 afios, las mujeres
supusieron el 58,6 % de los pacientes con la prueba de cribado positiva.
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Sexo

Entre los <14 afios, el 40,1% de las nifas (n=158) tuvieron una prueba de cribado positiva
mientras que el 59,9% de los niflos(n=236) tuvieron una prueba de cribado positiva.

Entre los 214 afios, presentaron una prueba de cribado positiva el 58,6% de las mujeres (n=198)
y el 41,4% de los hombres (n=140).

4.2. IgE total y relacion con los valores de IgE especifica de los alérgenos

del estudio de ampliacidn

IgE total

m<14afos

IgE Total

m>=14 afios

600,0 -

500,0 -

'S
o
k=]
o

300,0 -

IgE total (KU/L)

N
(=]
o
o

100,0 -

0,0 +

Phadiatop NEG Phadiatop POS

Figura 5. Media de IgE total (KU/L) segtin el resultado de Phadiatop (negativo/positivo) y segiin la edad (<14
afios/214 afios).

En ambos rangos de edad, los pacientes con Phadiatop positivo presentan niveles de IgE total
muy superiores a los de los pacientes con Phadiatop negativo. En nifos (<14 afios), la media de
IgE total pasa de 105,7 KU/L con resultado negativo de la prueba de cribado a 497,2 KU/L con
resultado positivo. En adultos (214 afios), se observa un incremento similar, aunque algo menor
en magnitud, siendo de la media de la IgE total 80,5 KU/L con resultado negativo en la prueba
de cribado a 348,3 KU/L con un Phadiatop positivo.
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Figura 6. Porcentaje de pacientes con IgE total normal, segtin la edad (<14 afios/214 afios) y con un nivel de
sensibilizacion bajo ante alérgenos inhalantes y alimentarios. A: Alérgenos inhalantes: D1: Dermatophagoides
pteronyssinus; G5: Lolium perenne; W6: Artemisia vulgaris; T9: Olivo; M6: Alternaria alternata; E1: Caspa de gato; E5:
Caspa de perro. B: Alérgenos alimentarios: F1: Clara de huevo; F2: Leche de vaca; F4: Trigo; F13: Cacahuete; F14: Soja;
F17: Avellana; F75: Yema de huevo; F307: Merluza.

Tal y como se ha comentado en la seccion Material y Métodos, se ha consideradolos valores de
corte de la IgE total en suero en ambos grupos de estudio estableciendo el punto de corte en el
valor obtenido en el cuartil 2 (250 kU/L en <14 afios, y 150 kU/L en 214 afios).

En la figura 6A, destaca la diferencia observada entre ambos grupos por edad con los alérgenos
G5 y M6, analizados a continuacién.

o Para G5, el 46% de los nifios y el 60,9% de los adultos presentan un nivel bajo de
sensibilizacion.

o Para M6, 18,4% de los nifios muestran un nivel bajo de sensibilizacion frente a 5,2% en
adultos.

En la figura 6B se cuantifica la proporcién de pacientes con IgE total normal que mantienen
sensibilizacion detectable frente a alimentos, tras un resultado positivo en la prueba de cribado
Phadiatop. Destaca la diferencia observada entre ambos grupos por edad con los alérgenos F1,
F2 y F17, analizados a continuacion.

o ParaFl, el 20,7% de los nifios y el 4,6% de los adultos con IgE total normal presentan
un nivel de sensibilizacién bajo.

o ParaF2,29,3% de los nifos y el 4% de los adultos presentan un nivel de sensibilizacién
bajo.

o ParaF17, el 8% de los nifios y el 5,2% de los adultos presentan un nivel de sensibilizacién
bajo.
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Figura 7. Porcentaje de pacientes con IgE total elevada, segtin la edad (<14 afios/214 afios) y con un nivel de
sensibilizacion bajo ante alérgenos inhalantes y alimentarios. A: Alérgenos inhalantes: D1: Dermatophagoides
pteronyssinus; G5: Lolium perenne; W6: Artemisia vulgaris; T9: Olivo; M6: Alternaria alternata; E1: Caspa de gato; E5:
Caspa de perro. B: Alérgenos alimentarios: F1: Clara de huevo; F2: Leche de vaca; F4: Trigo; F13: Cacahuete; F14: Soja;
F17: Avellana; F75: Yema de huevo; F307: Merluza.

En la figura 7A, destaca la diferencia observada entre ambos grupos por edad con los alérgenos
D1, W6, T9 y M6; analizados a continuacion.

Para D1, el 64% de nifios y el 50% de adultos con IgE total elevada presentan un nivel
bajo de sensibilizacion frente al acaro.

Para W6, un 47,6% de los nifios y un 32,3% de adultos presentan un nivel bajo de
sensibilizacion.

Para T9, el 68,9% de los nifios y el 57,3% de adultos presentan un nivel bajo de
sensibilizacion.

Para M6, un 38,4% de los nifios y un 18,9% de los adultos presentan un nivel bajo de
sensibilizacidn.

En la figura 7B, destaca la diferencia observada entre ambos grupos por edad con todos los
alérgenos, excepto con F75; analizados a continuacion.

Para F1, el 24,4% de los nifios y el 6,7% de adultos con IgE total elevada presentan un
nivel bajo de sensibilizacién.

ParaF2, el 21,3% de nifios y el 3,7% de adultos presentan un nivel bajo de sensibilizacidn.
Para F4, el 50% de los nifios y el 32,3% de los adultos presentan un nivel bajo de
sensibilizacidn.

Para F13, el 47,6% de nifos y el 27,4 de adultos presentan un nivel bajo de
sensibilizacidn.

Para F14, el 36,6% de los nifios y el 18,9% de adultos presentan un nivel bajo de
sensibilizacidn.

Para F17, 36% de niflos y 23,2% de adultos presentan un nivel bajo de sensibilizacién.
Para F307, el 7,9% de los nifios y el 4,9% de los adultos muestran sensibilizacién.
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IgE total con IgE especifica >0,70 KU/L

Se analiza la IgE total con nivel de sensibilizacion moderado, tanto para IgE normal (figura 8),
como para IgE total elevada (figura 9).

A m >=14 afios B m<14afios
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Figura 8. Porcentaje de pacientes con IgE total normal, segtn la edad (<14 afios/214 afios) y con un nivel de
sensibilizacion moderado ante alérgenos inhalantes y alimentarios. A: Alérgenos inhalantes: D1: Dermatophagoides
pteronyssinus; G5: Lolium perenne; W6: Artemisia vulgaris; T9: Olivo; M6: Alternaria alternata; E1: Caspa de gato; E5:
Caspa de perro. B: Alérgenos alimentarios: F1: Clara de huevo; F2: Leche de vaca; F4: Trigo; F13: Cacahuete; F14: Soja;
F17: Avellana; F75: Yema de huevo; F307: Merluza.

En la figura 8A, destaca la diferencia observada entre ambos grupos por edad con los alérgenos
G5 y M6; analizados a continuacion.

o Para G5, un 36,4% de nifios y un 52,9% de adultos muestran un nivel de sensibilizacion
moderado.

o Para M6, un 14,1% de los nifios frente al 4,6% de adultos muestran un nivel de
sensibilizacion moderado.

En la figura 8B, destaca la diferencia observada entre ambos grupos por edad con los alérgenos
F1vy F2; analizados a continuacion.

o ParaF1, el 8,6% de los nifios y el 4,6% de adultos presentan un nivel de sensibilizacion
moderado.

o ParaF2,el 16,2% de nifios y el 1,7% de adultos con presentan un nivel de sensibilizacion
moderado.
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Figura 9. Porcentaje de pacientes con IgE total elevada, segtin la edad (<14 afios/214 afios) y con un nivel de
sensibilizacion moderado ante alérgenos inhalantes y alimentarios. A: Alérgenos inhalantes: D1: Dermatophagoides
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pteronyssinus; G5: Lolium perenne; W6: Artemisia vulgaris; T9: Olivo; M6: Alternaria alternata; E1: Caspa de gato; E5:
Caspa de perro. B: Alérgenos alimentarios: F1: Clara de huevo; F2: Leche de vaca; F4: Trigo; F13: Cacahuete; F14: Soja;
F17: Avellana; F75: Yema de huevo; F307: Merluza.

En la figura 9A, destaca la diferencia observada entre ambos grupos por edad con los alérgenos
D1, G5 y M6; analizados a continuacion.

o Para D1, el 44,9% de nifos y el 37,8% de adultos muestran un nivel de sensibilizacion
moderado.

o Para G5, un 52,6% de nifios y un 66,5% de adultos muestran un nivel de sensibilizacion
moderado.

o Para M6, un 27,6% de los nifos frente al 16,5% de adultos muestran un nivel de

sensibilizaciéon moderado.

En la figura 9B, destaca la diferencia observada entre ambos grupos por edad con los alérgenos
F75 vy F307; analizados a continuacion.

o ParaF75, el 2% de los nifios muestra un nivel de sensibilizacién moderado, frente al 3%

de los adultos.
o Para F307, un 2,6% de los nifios muestra un nivel de sensibilizacién moderado, frente a

un 1,8% de adultos.
4.3. Valores de IgE especifica de los alérgenos del estudio de ampliacion

segun los niveles de sensibilizacion
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Figura 10. Porcentaje de pacientes con un nivel de sensibilizacion bajo a alérgenos inhalantes segtin la edad (A:<14
afios;B: 214 afios). Alérgenos inhalantes: D1: Dermatophagoides pteronyssinus; G5: Lolium perenne; W6: Artemisia
vulgaris; T9: Olivo; M6: Alternaria alternata; E1: Caspa de gato; E5: Caspa de perro.

En la figura 10, destaca la diferencia observada entre ambos grupos por edad con los alérgenos
D1, G5, T9 y M6; analizados a continuacion.

En ambos grupos de edad, la mayoria de los pacientes presenta IgE especifica por debajo del
umbral de positividad (<0,35 KU/L) para los alérgenos W6, M6, E1 y E5.

o D1 muestra un patrén equilibrado en adultos y adolescentes (0,35 KU/L ligeramente
mayor que >0,35 KU/L), con 62-63% no sensibilizados y 37-39% sensibilizados.
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G5 es el Unico alérgeno en el que los pacientes 214 afios tienen mas sensibilizacion
(66,3% >0,35 KU/L) que no sensibilizacion, mientras que en <14 afios la distribucion es
idéntica 50/50.

T9 presenta una proporcién intermedia de sensibilizacién en ambas edades (41,4% en
nifios y 43,5% en adultos).

La menor sensibilizacion en adultos se observa para M6 con un 11,8%, frente a 24,1%
en nifios.
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Figura 11. Porcentaje de pacientes con un nivel de sensibilizacion alto (dentro de los pacientes con nivel de
sensibilizacion bajo) a alérgenos inhalantes segtn la edad (A: <14 aios; B: 214 afios). Alérgenos inhalantes: D1:
Dermatophagoides pteronyssinus; G5: Lolium perenne; W6: Artemisia vulgaris; T9: Olivo; M6: Alternaria alternata;
E1: Caspa de gato; E5: Caspa de perro.

En la figura 11, destaca la diferencia observada entre ambos grupos por edad con los alérgenos
D1y T9; analizados a continuacion.

O

O

Con el umbral establecido en 3,5 KU/L, los alérgenos D1, G5 y M6 muestran inversidn
de proporciones: la mayoria de los pacientes <14 afios y 214 afios presenta niveles >3,5
KU/L (60-70%) frente a niveles bajos (30-40%).

T9 presenta un comportamiento distinto seguiin edad: nifios 50/50, mientras que adultos
65% <3,5 KU/Ly 35% >3,5 KU/L.
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Figura 12. Porcentaje de pacientes con un nivel de sensibilizacion bajo a alérgenos alimentarios segtn la edad
(A:<14 aiios; B: 214 afios). Alérgenos alimentarios: F1: Clara de huevo; F2: Leche de vaca; F4: Trigo; F13: Cacahuete;
F14: Soja; F17: Avellana; F75: Yema de huevo; F307: Merluza.
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Entre los <14 afios, en la figura 12A, destaca la diferencia observada con los alérgenos F1, F2,
F4, F13, F14, F17 y T9; analizados a continuacion.

Para F1, el 80,7% de los nifios presentan concentraciones de IgE especifica <0,35 KU/L,
mientras que un 19,3% supera dicho umbral.

Para F2, el 78,2% de los nifios presentan concentraciones de IgE especifica <0,35 KU/L,
mientras que un 21,8% supera dicho umbral.

Para F4, el 74,4% de los nifios presentan concentraciones de IgE especifica <0,35 KU/L,
mientras que un 25,6% supera dicho umbral.

Para F13, el 75,1% de los nifios presenta concentraciones de IgE especifica <0,35 KU/L,
mientras que un 24,9% supera dicho umbral.

Para F14, el 83% de los nifios presenta concentraciones de IgE especifica <0,35 KU/L,
mientras que un 17% supera dicho umbral.

Para F17, el 81,5% de los nifios presenta concentraciones de IgE especifica <0,35 KU/L,
mientras que un 18,5% supera dicho umbral.

Entre >14 afios, en la figura 12B, destaca la diferencia observada con los alérgenos F1, F2, F4,
F13, F14, F17 y T9; analizados a continuacién.
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Para F1, el 94,4% de los adultos presentan concentraciones de IgE especifica <0,35KU/L,
mientras que solo el 5,6% supera dicho umbral.

Para F2, el 96,2% de los adultos presentan concentraciones de IgE especifica <0,35KU/L,
mientras que Unicamente el 3,8% supera dicho umbral.

Para F4, el 79,9% de los adultos presentan concentraciones de IgE especifica <0,35KU/L,
frente a un 20,1% que supera dicho umbral.

Para F13, el 82,5% de los adultos presentan concentraciones de IgE especifica
<0,35KU/L, frente a un 17% que supera dicho umbral.

Para F14, el 89,3% de los adultos presentan concentraciones de IgE especifica
<0,35KU/L, mientras que un 10,7% supera dicho umbral.

Para F17, el 86,1% de los adultos presentan concentraciones de IgE especifica
<0,35KU/L, frente a un 13,9% que supera dicho umbral.
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Figura 13. Porcentaje de pacientes con un nivel de sensibilizacion alto (dentro de los pacientes con nivel de
sensibilizacion bajo) a alérgenos alimentarios segtin la edad (A: <14 aiios; B: 214 aiios). Alérgenos alimentarios: F1:
Clara de huevo; F2: Leche de vaca; F4: Trigo; F13: Cacahuete; F14: Soja; F17: Avellana; F75: Yema de huevo; F307:

Merluza.
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Entre <14 anos (figura 13A):

O

Para F1, el 96,1% presenta IgE especifica £3,5KU/L, mientras que el 3,9% registra niveles
>3,5KU/L.

Para F2, un 96,5% se mantiene en <3,5 KU/L y solo el 3,5% supera ese umbral.

Para F4, el 82,2% de los nifios estd en <3,5 KU/Ly el 17,8% supera ese umbral.

F13 es el alérgeno con mayor proporcion de valores elevados, con un 33,7% de <14 afios
con IgE especifica >3,5 KU/L, y un 66,3% con <3,5 KU/L.

Para F14, el 77,6% de los nifios se encuentran <3,5 KU/L y el 24,7% supera ese umbral.
Para F75, el 70% de los menores muestra IgE especifica <3,5 KU/L, mientras un 30% lo
supera.

Para F307, un 76,9% se sitla en <3,5 KU/Ly un 23,1% en >3,5 KU/L.

En 214 afios (figura 13B):

Para F1, el 84,2% de los adultos mantiene una IgE especifica <3,5 KU/L, y 15,8% supera
ese umbral.

Para F2, un 92,3% de los adultos mantiene una IgE especifica <3,5 KU/L y solo el 7,7%
supera ese umbral.

Para F4, el 89,7% de los adultos tiene IgE especifica <3,5 KU/L, mientras un 10,3% supera
ese umbral.

Para F13, el 79,7% muestra IgE especifica <3,5 KU/Ly el 20,3% >3,5 KU/L.

Para F14, un 83,3% de los adultos mantiene una IgE especifica <3,5 KU/L, frente a un
16,7% que supera ese umbral.

Para F75, el 71,4% de los adultos mantiene una IgE especifica <3,5 KU/L y el 28,6% en
supera ese umbral.

Para F307, un notable 88,9% de los adultos tiene IgE especifica <3,5 KU/L, con solo un
11,1% superando ese umbral.

Se estudia a continuacidn el valor de IgE especifica ante alérgenos inhalantes (figura 14) y

alimentarios (figura 15), con un punto de corte establecido en 0,70 KU/L, determinando

sensibilizacion relevante. Estas figuras aportan varias subdivisiones. El grupo de nifios se divide

en tres subgrupos (figura 14A): menores o iguales de 4 afios, entre cuatro y ocho afios (ocho

afios incluidos) y entre 8 y 14 afios. El grupo de adultos se divide en tres subgrupos también

(figura 14B): mayores o iguales de 14 afios hasta menores o iguales de 25 afios, mayores de 25

anos a menores o iguales de 45 afios y mayores de 45 afos.
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Figura 14. Porcentaje de pacientes con un nivel de sensibilizacion moderado a alérgenos inhalantes segun la edad
(A: <14 aios, >4 a <8 afos, >8 a <14 afios; B: 214 a <25 afios, >25 a <45 afios, >45 afos). Alérgenos inhalantes: D1:
Dermatophagoides pteronyssinus; G5: Lolium perenne; W6: Artemisia vulgaris; T9: Olivo; M6: Alternaria alternata;
E1: Caspa de gato; E5: Caspa de perro.

En <14 afios la sensibilizacion a todos los alérgenos inhalantes aumenta con la edad, mientras
gue en >14 afios la sensibilizacion a la mayoria de los inhalantes disminuye con la edad.
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Figura 15. Porcentaje de pacientes con un nivel de sensibilizacion moderado a alérgenos alimentarios segtn la edad
(A: <14 afios, >4 a <8 aios, >8 a <14 afios; B: 214 a <25 afios, >25 a <45 afios, >45 afios). Alérgenos alimentarios: F1:
Clara de huevo; F2: Leche de vaca; F4: Trigo; F13: Cacahuete; F14: Soja; F17: Avellana; F75: Yema de huevo; F307:
Merluza.

En <14 afios, la sensibilizacion alimentaria muestra dos patrones opuestos al crecer. Para F1y
F2, los porcentajes descienden progresivamente con la edad:

o ParaFl, desciende de 17,5% a 8,7%, y finalmente a 4,4%.
o ParaF2, desciende de 31,7% a 15%, y finalmente a 5,4%.

Al contrario, ocurre con F4, F13, F14 y F17; ya que aumenta notablemente de los primeros a los
ultimos grupos de edad:

o ParaF4,aumenta de 4,8% a 15,7%, y finalmente a 20,6%.
o ParaF13, aumenta de 7,9% a 20,5%, y finalmente a 23%.
o ParaFl14, aumenta de 1,6% a 11,8%, y finalmente a 15,7%.
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o ParaFl17,aumenta de 3,2% a 15,7%, aunque se ve un leve descenso a 14,7%.

La sensibilizacién a F75 y F307 permanece muy baja o nula hasta los 14 afios. En adultos, la
reactividad global frente a F1 y F307 es baja, menos de un 13%, con picos discretos en la franja

214 - < 25 aios, siendo un 11,4% para F4 y un 12,5% para F13; con ligera caida o estabilizacion
en >25 afnos.

4.4. Valores de IgE especifica de los alérgenos del estudio de ampliacion

segun la intensidad de fluorescencia del Phadiatop
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Figura 16. Porcentaje de pacientes con un nivel de sensibilizacion bajo a alérgenos inhalantes y alimentarios segtin
la captacion de fluorescencia (RU). A: Alérgenos inhalantes: D1: Dermatophagoides pteronyssinus; G5: Lolium
perenne; W6: Artemisia vulgaris; T9: Olivo; M6: Alternaria alternata; E1: Caspa de gato; E5: Caspa de perro. B:
Alérgenos alimentarios: F1: Clara de huevo; F2: Leche de vaca; F4: Trigo; F13: Cacahuete; F14: Soja; F17: Avellana;
F75: Yema de huevo; F307: Merluza.

En la subpoblacidon pediatrica con Phadiatop® positivo, la proporcion de sensibilizados a
inhalantes aumenta progresivamente segun el cuartil de fluorescencia, excepto M6 que alcanza
su pico en Q2 y Q3. De forma andloga, la sensibilizacidn a alimentos es escasa en Q1, crece en
Q2 y Q3, y se concentra en Q4; especialmente para F4 y F13, con porcentajes superiores al 50%.
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Figura 17. Porcentaje de pacientes con un nivel de sensibilizacion alto a alérgenos inhalantes y alimentarios segtin
la captacion de fluorescencia (RU). A: Alérgenos inhalantes: D1: Dermatophagoides pteronyssinus; G5: Lolium
perenne; W6: Artemisia vulgaris; T9: Olivo; M6: Alternaria alternata; E1: Caspa de gato; E5: Caspa de perro. B:
Alérgenos alimentarios: F1: Clara de huevo; F2: Leche de vaca; F4: Trigo; F13: Cacahuete; F14: Soja; F17: Avellana;
F75: Yema de huevo; F307: Merluza.

Estas dos figuras muestran, en pacientes <14 afios con Phadiatop positivo, la distribucion de la
proporcién de casos con IgE especifica >3,5 KU/L para distintos alérgenos inhalantes (figura 17A)
y alimentarios (figura 17B), estratificada en los mismos cuatro cuartiles de fluorescencia (RU)
descritos anteriormente.
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En nifios <14 afios con Phadiatop positivo, la proporcidn de individuos con IgE especifica >3,5
KU/L frente a inhalantes crece de forma dependiente de la intensidad de fluorescencia (RU),
siendo practicamente 0% en Q1; observando porcentajes de 1% a 21,4% en Q2, aumentando en
Q3 con porcentajes entre 7,1% y 48%; y alcanza su maximo en Q4 para D1 (43,4%), G5 (60,6%)
y T9 (44,4%), con patrones similares, aunque algo atenuados para W6, M6, E1 y E5. Frente a
alérgenos alimentarios, la sensibilizacién relevante es practicamente nula en Q1 y Q2, y se
concentra en Q3 y Q4(con porcentajes entre 1%y 12,2%), destacando F13 con hasta un 18% en

Q4.
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5. DISCUSION

5.1. Breve descripcion de los resultados

En el presente estudio se incluyen 1873 sujetos a los que se les realizd la prueba de cribado
Phadiatop, de los cuales el 46,7% eran <14 afios y 53,3% eran 214 afios. La prueba de cribado
resulté positiva en el 45,1% de los nifios y en el 33,8% de los adultos. Los pacientes con
Phadiatop positivo presentaron una edad media superior a la de los pacientes con Phadiatop
negativo (8,2 frente a 7 afios en nifios y 37,6 frente a 47,1 afios en adultos). En los <14 afios
predominé el sexo masculino entre los pacientes con Phadiatop positivo (59,9%), mientras que
en los adultos fueron las mujeres (58,6%). Los niveles de IgE total en los positivos fueron casi
cinco veces mayores que en los negativos en nifios (497,2 frente a 105,7 KU/L) y mas de cuatro
veces en adultos (348,3 frente a 80,5 KU/L). Ademas, un elevado porcentaje de sujetos con IgE
total dentro de rango normal seguia mostrando IgE especifica detectable frente a inhalantes
como L. perenne (perteneciente a gramineas), y frente a alimentos como clara de huevo o leche
de vaca. Por ultimo, entre los que tenian IgE total elevada, la sensibilizacion fue ain mas
frecuente. Se observa, por ejemplo, con D. pteronyssinus (perteneciente a acaros) en el 64% de
los nifios y 50% de los adultos, y con L. perenne en el 71,3% y 72% respectivamente.

5.2. Interpretacion y comparacion de los resultados
IgE total

En el presente estudio, los pacientes con Phadiatop positivo mostraron niveles medios de IgE
total significativamente superiores a los negativos. Este hallazgo concuerda con Pierotti et al.
(2020), quienes reportaron niveles medios de IgE total significativamente mas altos en pacientes
alérgicos (especialmente con asma, rinitis o dermatitis atépica) que en controles(23). Sin
embargo, se observa también que un alto porcentaje de sujetos con IgE total dentro de rango
normal presentaba IgE especifica detectable como, por ejemplo, en el caso de L. perenne o leche
de vaca. Esto refleja lo sefialado por Chang et al. (2021), quien encontro que el valor aislado de
IgE total tenia baja sensibilidad para predecir la sensibilizacién a aeroalérgenos(13). De hecho,
Chang et al. concluyeron que el test Phadiatop presenta “mejor poder diagndstico” que los
niveles de IgE total en la deteccion de alergia respiratoria. En resumen, los datos analizados en
este estudio y la literatura indican que la IgE total por si sola no predice adecuadamente el nivel
de sensibilizacidn, y debe interpretarse en contexto (edad, clinica), tal y como sefialan Williams
(1999) y Chang (2021)(10,13).

Al estratificar los pacientes segln su IgE total normal (€250 KU/L en <14 afios; <150 KU/L en 214
afios) o elevada, y empleando un corte de IgE especifica >0,35 KU/L, se aprecia que, aun con IgE
total normal, existe una proporcién significativa de sensibilizaciones especificas, especialmente
a inhalantes como D. pteronyssinus, L. perenne y olivo (figura 8), que resulta mas pronunciada
en nifios que en adultos.

Cuando la IgE total estd elevada, las tasas de positividad se duplican o triplican en la mayoria de
los alérgenos, confirmando que, aunque un valor aislado de IgE total no predice por si solo la
sensibilizacion, si potencia el rendimiento de la IgE especifica (figura 9). Ademas, la infancia
muestra un perfil mas polisensibilizado tanto en rangos normales como elevados, mientras que
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en adultos la disminucidon es mas marcada en alérgenos alimentarios. Con un umbral de IgE
especifica >0,70 KU/L, las proporciones absolutas descienden, pero mantienen la misma relacién
entre inhalantes y alimentos en ambos estados de IgE total, destacando el predominio
persistente de los inhalantes.

Por lo tanto, los cuatro escenarios descritos anteriormente evidencian que el nivel de IgE total
se relaciona con el nivel de sensibilizacidn a los alérgenos estudiados un cribado Phadiatop
positivo. Un valor de IgE elevada se relaciona sobre todo con las sensibilizaciones mas intensas
a alérgenos inhalantes. Asimismo, muestran sutiles diferencias entre nifios y adultos,
fundamentalmente en alérgenos vegetales. En conjunto, subrayan la necesidad de interpretar
siempre los resultados de IgE especifica en el contexto del nivel global de IgE total y la edad del
paciente para caracterizar con precision el perfil de sensibilizacion.

En conclusion, estos hallazgos subrayan la importancia de interpretar siempre la IgE especifica
en el contexto del nivel de IgE total y la edad del paciente para definir con precision su perfil de
sensibilizacidn.

IgE especifica

La positividad global de Phadiatop en la muestra de este estudio (aproximadamente 45,2% en
nifios y 33,9% en adultos), es comparable a la descrita en la bibliografia Zeng et al. (2018), ya
que encontraron positividad de Phadiatop en el 46,2% de 290 pacientes asmaticos chinos, con
una concordancia del 91,7% frente a ensayos ImmunoCAP de aeroalérgenos(16). En el presente
estudio no se calcula esa concordancia exacta, pero la alta tasa de deteccion sugiere un
rendimiento similar.

Por otra parte, los porcentajes de pacientes sensibilizados a los alérgenos inhalantes vy
alimenticios tras el estudio de ampliacién del Phadiatop observados en el presente trabajo
concuerdan con los alérgenos mas prevalentes de nuestro entorno.

Vidal et al. (2005) reportaron sensibilidad de Phadiatop de 70,8% y especificidad de 90,7%
usando skin prick test como estandar de referencia(24). Estos valores son del mismo orden que
los implicitos en los datos de este estudio (alta especificidad). Por otro lado, Chang et al. (2021)
observaron sensibilidades muy elevadas para Phadiatop (94,5% en poblaciéon pediatrica y 90,3%
en adultos), con especificidades del 90,8% y 78,6% respectivamente(13).

Aunque los porcentajes de positividad global de este estudio son algo menores, la tendencia de
mejor rendimiento en nifios concuerda con Chang et al. (2021), mientras que la menor
sensibilidad en adultos también refleja lo reportado para poblaciones mayores(13). En
consecuencia, los resultados analizados coinciden en general con la literatura, ya que Phadiatop
demuestra alta utilidad como prueba de cribado de sensibilizacidén alérgica. Las diferencias
menores, como la edad o el perfil de polisensibilizacién, pueden deberse a la composicion de la
muestra y a factores epidemioldgicos. En cualquier caso, estos datos refuerzan que la prueba
Phadiatop es valida para detectar sensibilizacidn alérgica, tal como indican Chang (2021), Zeng
(2018) y Vidal (2005)(13,16,24).
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Mediante el analisis cuantitativo de pacientes con Phadiatop positivo y umbrales de IgE
especifica en 0,35 KU/L y 0,7 KU/L (figuras 6, 7, 8 y 9), se confirma que alérgenos como D.
pteronyssinus, L. perenne y A. alternata inducen frecuentemente niveles de IgE moderada o alta,
mientras que A. vulgaris y caspa de perro mantienen concentraciones bajas, con variaciones
entre menores y mayores de 14 afios (figuras 6 y 7).

Al elevar el corte a 0,7 KU/L, a un nivel de sensibilizacion moderado, el cacahuete y en menor
medida la yema de huevo y la merluza, presentan sensibilizaciones significativas en la infancia
que se atenuan en la edad adulta (figuras 8 y 9), sugiriendo una disminucién global de la
respuesta IgE especifica con la madurez.

La estratificacion por edades revela un claro ascenso de la polisensibilizacion a inhalantes
durante la nifiez (figuras 14A y 15A), seguido de un leve descenso en mayores de 45 afos, que
podria deberse a una desensibilizacidon natural o a cambios de exposicién. Ademas, se observa
una atenuacion de las alergias alimentarias en la edad adulta, excepto en el caso del cacahuete
y el trigo (figuras 14B y 15B). Del mismo modo, la comparacion entre los subgrupos de 8 a 14
afios y de 14 a 25 afios muestra porcentajes muy similares en casi todos los inhalantes (figuras
14A y 14B), lo cual indica que tras un Phadiatop positivo, diferenciar entre estos rangos aporta
escaso valor. Bastaria con distinguir grupos mds tempranos, como menores de 4 afios y entre 4
y 8 afios, que son grupos en los que si se observan cambios relevantes en los perfiles de
sensibilizacidn.

Intensidad de fluorescencia del Phadiatop

La técnica Phadiatop empleada en el presente estudio se basa en la tecnologia ImmunoCAP con
lectura por fluorescencia. Vidal et al. (2005) describen detalladamente el método, comparando
la intensidad de la fluorescencia de la muestra con la del suero de referencia y se considera
positiva si la respuesta es igual o mayor(24). De igual modo, Chang et al. (2021) usaron un
sistema ImmunoCAP para cuantificar IgE especifica mediante sefal fluorescente, cumpliendo
con este principio metodoldgico(13). Basado en la experiencia de este estudio, la sefal de
fluorescencia expresada en RU se correlaciona con la presencia de IgE especifica y concuerda
con los umbrales informados en la literatura. Estos hallazgos metodoldgicos coinciden con los
estudios adjuntos, ya que la robustez y reproductibilidad del método basado en fluorescencia
han sido validadas previamente(13,24). En conjunto, la alineacién de la metodologia de este
estudio con la reportada refuerza la fiabilidad de los resultados.

Al analizar las figuras 17A y 17B se aprecia que, al progresar del primer al cuarto cuartil de
fluorescencia en la prueba Phadiatop, crece de forma sostenida el porcentaje de pacientes con
IgE especifica >0,35 KU/L tanto frente a alérgenos inhalantes como alimentarios. Este
incremento es mds marcado para ciertas fuentes, como por ejemplo para L. perenne y olivo que
superan el 70% de positividad en el cuartil mas elevado, mientras que A. alternata y alimentos
como el huevo o la merluza apenas muestran variaciones relevantes incluso en los cuartiles
superiores.

Por lo tanto, concluyendo lo observado en la figura 17, la estratificacidn por cuartiles de RU de
Phadiatop en niflos menores de 14 anos revela que, a medida que la sefial de fluorescencia
aumenta, crece de forma consistente la proporcidén de pacientes con IgE especifica >0,35 KU/L,
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tanto para inhalantes como para alimentos, si bien con distinta intensidad segun el alérgeno.
Lolium perenne, olivo, trigo y cacahuete destacan como los alérgenos mejor correlacionados con
RU elevadas. En conjunto, estos resultados validan la utilidad semicuantitativa de Phadiatop, ya
qgue valores de RU mayores identifican con mayor precisidon a los pacientes verdaderamente
sensibilizados.

Para concluir con la discusion, a la vista de los resultados del presente estudio, en los que se
observan diferencias en los porcentajes de pacientes sensibilizados a los distintos alérgenos en
funcién de factores como el rango de edad o la intensidad de fluorescencia medida en RU del
Phadiatop; en vez de hacer la ampliacidn sistematica del estudio, podria hacerse una ampliacion
mas dirigida. De este modo, se seleccionarian los alérgenos a estudiar en funcion de esos
factores para los que se han observado diferencias, y asi contribuir a ser mas coste-eficientes en
el laboratorio y a ser mas precisos en el diagndstico; evitando posibles malas interpretaciones
de los resultados, sobre todo en el caso de resultados indicativos de una sensibilizacién baja.

5.3. Limitaciones

Una de las principales limitaciones del este trabajo radica que la composicion exacta de la mezcla
de alérgenos de Phadiatop no es conocida, si bien se confirma la ausencia de Salsola (con
elevada sensibilizacion en Aragdn) y de Anisakis (prevalencia relevante a nivel poblacional).

Por otra parte, la variabilidad inherente a la captacion de fluorescencia, dependiente tanto del
equipo empleado como de cada lote de reactivos, impone la necesidad de una calibracion local
antes de transferir estos hallazgos a otros laboratorios.

Finalmente, aunque este estudio documenta con detalle los pardmetros analiticos de IgE
especifica, la falta de correlacién directa con datos clinicos limita momentaneamente su
aplicabilidad, si bien abre la via a futuros trabajos que integren ambos niveles de formacion.

5.4. Fortalezas

Este trabajo cuenta con un amplio tamafio muestral de 1873 pacientes, lo que aporta validez
externa a las conclusiones. Ademds, hemos desarrollado una estratificacion detallada segun la
edad, el valor de IgE total, varios cortes segun el valor de IgE especifica considerando
sensibilizacion con IgE especifica mayor o igual a 0,35 KU/L, y distintos niveles de sensibilizacion
con diferentes puntos de corte del nivel de IgE especifica.

Se ha hecho uso de la misma plataforma (ImmunoCAP/Phadiatop) y ha habido una gestidn
unificada de datos en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, lo que reduce la variabilidad
técnica.

5.5. Perspectivas futuras

Este trabajo ofrece numerosas lineas de investigacién futura. En primer lugar, seria esencial
correlacionar nuestros datos de IgE especifica con la sintomatologia real de cada paciente, para
validar la relevancia clinica de los umbrales analiticos.

Por otro lado, convendria disefiar un “perfil alergolégico” estandarizado para Aragon (analogo
al ya existente “perfil hepatico”, por ejemplo) que incluyera de entrada los alérgenos mas
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frecuentes en nuestra comunidad, como Salsola o ciprés. Al solicitarlo, se dispondria
automaticamente de esos marcadores sin tener que afiadirlos uno a uno.

Ademas, en el ambito pediatrico se podria promover protocolos de reintroduccidn alimentaria
pautada, con el fin de evitar dietas de eliminacion estricta que favorezcan la persistencia de la
hipersensibilidad y potencien la cronificacion de la alergia.

Por ultimo, el presente trabajo surge del interés de optimizar los recursos del laboratorio de
Inmunologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Desde el laboratorio, se puede
contribuir a la minimizacion de malas decisiones diagndsticas que puedan derivar de valores
analiticos escasamente relevantes o no relevantes.
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6. CONCLUSIONES

Las conclusiones del presente trabajo son:

1.

La determinacién de IgE especifica es esencial para valorar el nivel de sensibilizacion de
un paciente ante un alérgeno inhalante o alimentario, ya que no es suficiente con un
valor de IgE total para confirmar la sensibilizacion.

La estratificacion de los valores de IgE total tras un resultado positivo de la prueba
Phadiatop puede ser Util para establecer los alérgenos a ampliar en el estudio de alergia,
de manera que detecten una sensibilizacién moderada a dichos alérgenos.

La estratificacion de pacientes segun la edad tras un Phadiatop positivo puede ser util
para establecer los alérgenos a ampliar en el estudio de alergia que detecten una
sensibilizacion moderada a dichos alérgenos.

La sensibilizacién a leche y huevos tiende a desaparecer a partir de los 8 afios.

La estratificacion segun la intensidad de la fluorescencia de la prueba de cribado
Phadiatop tras un resultado positivo de dicha prueba puede ser util para establecer los
alérgenos a ampliar en el estudio de alergia que detecten una sensibilizacion moderada
a dichos alérgenos.

La ampliacion del estudio ante un Phadiatop positivo podria realizarse de manera
dirigida, y no sistematica, en funcidn de la edad o intensidad de positividad.
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