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RESUMEN

Fundamentos: Las alergias presentan elevada prevalencia, afectan a to-
dos los grupos etarios, generan impactos negativos sobre los sistemas de sa-
lud, educativo y econémico. Se desconoce la utilidad diagnostica de las prue-
bas de tamizacion. El objetivo del estudio fue evaluar la validez, el
desempeiio, la seguridad y la efectividad diagnostica de las técnicas inmuno-
l6gicas in vitro para alergias.

Métodos: Revision sistematica con metaanalisis. Se aplic una estrategia
de busqueda de estudios en Pubmed, Sciencedirect y Wiley con los términos
de busqueda activation basophil test, lymphocyte transformation test, especi-
fic IgE immunoassay. Periodo estudiado: 2000-2012. Se determind la repro-
ducibilidad de la seleccion, extraccion y evaluacion de la calidad de los arti-
culos. Se calculd sensibilidad, especificidad, cocientes de probabilidad,
valores predictivos, proporcion de resultados falsos, exactitud, razon de odds,
indice J de Youden y curva ROC con los software Meta-DiSc(es) y Epidat
3.0.

Resultados: Se incluyeron 18 estudios con 3.520 individuos, 58% enfer-
mos y 42% sanos. La activacion de basofilos presento sensibilidad del 78%
(1C95%:74-81), especificidad 95% (1C95%:83-100), cociente de probabili-
dad positivo 9,9 (1C95%:6,8-14,4) y negativo de 0,20 (1C95%:0,13-0,30), OR
diagnéstica de 70,8 (1C95:40,2-124,8) y un drea bajo la curva de 0,97. En la
inmunoglobulina E especifica la sensibilidad fue 72% (1C95%:69-75), espe-
cificidad 90% (IC95%:88-92), cociente de probabilidad positivo 12,9
(1C95%:4,0-41,6) negativo 0,32 (1C95%:0,23-0,43), OR diagnostica 41,6
(IC95%:11,6-148,9) y 4rea bajo la curva 0,87.

Conclusion: Se evidenci6 que la activacion de basofilos y la IgE especi-
fica son pruebas utiles en el diagnostico de alergias.
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ABSTRACT
Evaluation of Techniques in Vitro Immune
to the Diagnosis of Allergy:
Meta-analysis 2000-2012

Background: Allergies have high prevalence, affecting all age
groups, generate negative impacts on health, educational and economic
systems, and they are unknown the diagnostic utility of screening tests.
The objective of the study was to evaluate the validity, performance, safety
and diagnostic efficiency of in vitro immunological techniques for aller-
gies, 2000-2012.

Methods: Systematic review with meta-analysis. We applied a search
strategy studies in PubMed, Sciencedirect and Wiley, with search terms
activation basophil test, lymphocyte transformation test, especific IgE
immunoassay. We determined the reproducibility of the selection, extrac-
tion and quality assessment of articles. We calculated sensitivity, specifi-
city, likelihood ratios, predictive values, proportion of false, accuracy,
odds ratio, Youden index J and ROC curve in Meta-DiSc(es) and Epidat
3.0. software.

Results: We included 18 studies with 3520 individuals, 58% patients
and 42% healthy. Activation of basophils showed sensitivity of 78% (95%
CI:74-81), specificity 95% (95% CI: 83-100), positive likelihood ratio 9.9
(95% CI: 6.8 to 14.4) and negative of 0.20 (95% CI = 0.13 to 0.30) a diag-
nostic OR 70.8 (IC95: 40.2 to 124.8) and area under the curve of 0.97. In
specific immunoglobulin E sensitivity was 72% (95% CI: 69-75), specifi-
city 90% (95% CI : 88-92), positive likelihood ratio 12.9 (95% CI=4.0 to
41.6) negative 0.32 (95% CI:0.23-0.43), diagnostic OR 41.6 (95% CI :11.6
to 148.9) and area under the curve 0.87.

Conclusion: We showed that activation of basophils and specific IgE
are useful tests for diagnosing allergies.

Key words: Diagnosis. Immunologic tests.Allergy and immunology.
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INTRODUCCION

El sistema inmune tiene la capacidad de
diferenciar moléculas extrafias de un patoge-
no de otras que siendo igualmente extrafias
no generan una amenaza para la salud, estas
ultimas generalmente se derivan de plantas,
animales y del ambiente y constituyen
potenciales alérgenos. En la mayoria de las
personas el contacto con sustancias alerge-
nas no genera una respuesta inmune. Sin
embargo, en algunas circunstancias, molé-
culas inocuas pueden desencadenar una res-
puesta inmunitaria en determinados indivi-
duos, originando lo que se conoce como
enfermedad alérgica'.

Las alergias se producen por la entrada de
antigenos por la piel o las mucosas del trato
gastrointestinal y respiratorio, los cuales son
captados por las células presentadoras de
antigeno (Ag) que estimulan a los linfocitos
Th, a secretar citoquinas para activar a los
linfocitos B y producir Inmunoglobulina E
(IgE) especifica contra el Ag. La IgE se fija
a receptores ubicados en la membrana celu-
lar de los mastocitos, basofilos y eosinofi-
los, generando la sensibilizacion al alérge-
no. Cuando el individuo se expone al Ag,
¢éste se une a la IgE de las células sensibili-
zadas lo que conduce a una desgranulacion
celular y a la liberacion de mediadores
vasoactivos e inflamatorios como histami-
nas, factores quimiotacticos, leucotrienos y
factores activadores de plaquetas que cau-
san los signos de las alergias, como vasodi-
latacion, aumento de la permeabilidad capi-
lar, hipersecrecion glandular, espasmo de
musculo liso e infiltracion tisular de eosino-
filos y otras células inflamatorias responsa-
bles de la sintomatologia'-2. Estos mecanis-
mos explican las manifestaciones clinicas
de enfermedades como rinitis, conjuntivitis,
asma, urticaria, dermatitis atopica, alergias
fisicas y alergias a alimentos, farmacos y
picaduras de insectos?.

Aunado a lo anterior, las alergias presen-
tan un origen genético, algunos autores afir-
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man que si ambos progenitores son alérgicos
existe una probabilidad del 50% de tener un
hijo alérgico y cuando solo lo es uno de ellos
la probabilidad disminuye al 30%*.

La importancia de las enfermedades alér-
gicas radica en que son procesos muy fre-
cuentes, que afectan en especial a nifios y
personas jovenes en las fases de sus vidas en
las que la produccion laboral o académica es
mas intensa e interfieren de forma significa-
tiva en las actividades cotidianas. Ademas,
en algunos casos mas del 60% de los pacien-
tes admite tener algun tipo de limitacion en
actividades fisicas y laborales. Con elevada
frecuencia presentan alteraciones en el sue-
flo cuando el paciente padece enfermedades
como la rinitis o asma, lo que conduce a que
el 40% de estos individuos sufran somnolen-
cia diurna, afectando a su rendimiento aca-
démico y laboral. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) estima que el 1% de los
recursos sanitarios en el ambito mundial se
invierten en el asma y que en algunos paises
el tratamiento de dicha enfermedad asciende
a 150 millones de euros al afio y sus gastos
indirectos, como incapacidades médico-
laborales, superan los 300 millones de euros
anuales. De forma adicional, estudios de la
OMS dan cuenta de que muchos individuos
que padecen enfermedades alérgicas tienen
sus proyectos de vida condicionados al
padecimiento de su enfermedad, como
encontrar limitaciones al elegir su carrera
profesional®.

Sumado a las consecuencias citadas, se
debe explicitar que las enfermedades alérgi-
cas mediadas por IgE constituyen una de las
enfermedades mas prevalentes en todo el
mundo. Se estima que el 20% de la pobla-
cion mundial sufre alguna enfermedad
mediada por la IgE. La OMS ha indicado
que las enfermedades alérgicas se encuen-
tran entre las seis enfermedades mas fre-
cuentes en el ambito mundial. Particular-
mente en el asma, se ha documentado que
mas del 50% de los casos en adultos y mas
del 80% en nifios son de origen alérgico,

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°1



EVALUACION DE TECNICAS INMUNOLOGICAS IN VITRO PARA EL DIAGNOSTICO DE ALERGIAS: METAANALISIS 2000-2012

estando afectada entre el 5% y el 15% de la
poblacién infantil mundial’.

Las técnicas in vitro para el diagnostico
de alergias han permitido un gran avance en
su correcto diagndstico al proporcionar
mediciones mas exactas de la actividad de
laIgE y las células efectoras en los procesos
alérgicos, lo cual ha mejorado la calidad
analitica y ha servido para monitorizar al
paciente y permitir un mejor tratamiento.
Estas pruebas incluyen la determinacion de
IgE especifica, la activacion de basoéfilos y
la linfoproliferacion®.

A pesar de la disponibilidad y ventajas de
las pruebas in vitro, en la actualidad no son
muy utilizadas debido a diversas causas
como los costos, falta de estandarizacion y,
en especial, por la gran divergencia en vali-
dez y desempeilo diagnostico que se ha
reportado en estudios previos, con valores de
sensibilidad y especificidad entre 50% y
90%. Adicional a esto, la mayoria de los
estudios que han evaluado estas técnicas
solo aluden a los valores de validez diagnos-
tica (sensibilidad y especificidad) obviando
otros parametros de gran relevancia en la
evaluacion de pruebas, como los valores pre-
dictivos, los cuales se relacionan con la pre-
valencia de la enfermedad, la raz6n de vero-
similitud que determina la interaccion entre
la sensibilidad y la especificidad, la eficien-
cia de la prueba que define la proporcion de
pacientes correctamente diagnosticados y la
proporcion de resultados falsos, tanto positi-
vos como negativos’ !0,

Los aspectos anteriores justifican la reali-
zacion de una revision sistematica de articu-
los que abordan este topico. Ademas, se debe
precisar que la eleccion de esta modalidad de
investigacion radica en que presenta multi-
ples ventajas, como el poseer una metodolo-
gia cientifica claramente explicita para la
identificacion, seleccion y elaboracion de
estudios sintetizando sus resultados, elimi-
nar los sesgos de las revisiones narrativas,
brindar informacién amplia, exacta y resu-
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mida que puede ser asimilada con rapidez y
facilidad por los profesionales de la salud,
permitir plantear nuevas hipotesis, detectar
areas en las que la evidencia cientifica es
escasa, comparar los resultados de diferentes
estudios para establecer la generalizacion de
sus hallazgos y su consistencia asi como
reducir el tiempo entre los descubrimientos
y la implementacion de las estrategias tera-
péuticas y diagnosticas para las distintas
enfermedades'"13.

El objetivo de esta investigacion fue eva-
luar la validez, el desempeifio, la seguridad y
la efectividad diagnostica de las técnicas
inmunolégicas in vitro para el estudio de
alergias entre los afios 2000 y 2012.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Revision sistematica de
la literatura con metaanalisis.

Identificacion, tamizacion, eleccion e
inclusion de los estudios: Con el fin de
garantizar la exhaustividad de la revision, se
realiz6 una busqueda por sensibilidad de los
articulos originales de investigaciones
publicadas en las bases de datos ScienceDi-
rect, Wiley y Medline (Pubmed). La bus-
queda por sensibilidad, es decir, sin circuns-
cribirla a Descriptores de Ciencias de la
Salud (DeCS ) o a las cabeceras del Medical
Subject Headings (MeSH), permitio la
obtencion de un mayor nimero de estudios
frente a la busqueda por especificidad. Se
utilizaron los siguientes términos: activa-
tion basophil test, lymphocyte transforma-
tion test, especific IgE immunoassay y sus
equivalentes en espafiol y portugués. Pre-
viamente a la delimitacion de estas tres
pruebas, se realizé una busqueda con térmi-
nos mas amplios, como “diagndstico in vitro
de alergias”, “pruebas in vitro para deteccion
de alergias” e “identificacion in vitro de aler-
gias”, con el fin de identificar las pruebas
empleadas en el ambito internacional, conclu-
yendo que los tres test incluidos son los mas
frecuentes en investigacion clinica.
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Se aplicaron los siguientes criterios de
inclusion: 1) articulos con los términos de bus-
queda en titulo y resumen, ii) publicados entre
el 2000 y el 2012, iii) observacionales o longi-
tudinales, iv) donde se reportaran sensibilidad
o especificidad de las pruebas de diagnostico
in vitro para alergias y v) que especificaran el
protocolo de ejecucion de las técnicas diag-
nosticas. Se excluyeron los articulos que cum-
pliesen los siguientes criterios: i) donde la
poblacion o muestra evaluada fuesen personas
sin diagnostico previo de algun tipo de alergia,
ii) estudios que no contribuyeran al logro del
objetivo general de esta revision, como articu-
los en los que se abordaran otras anormalida-
des de la IgE y iii) publicaciones con proble-
mas de validez interna por los estadisticos
empleados para el analisis y mal control de
sesgos de seleccion e informacion. Para deter-
minar la calidad de los estudios elegibles ¢
incluidos se emplearon los criterios de la guia
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy
Studies (QUADAS)!413,

Recoleccion de la informacién. Se des-
arrolld por tres investigadores de forma
independiente para garantizar la reproduci-
bilidad de la blisqueda y seleccion de los
articulos. Las discrepancias se resolvieron
por consenso.

En la extraccion de la informacion de los
estudios incluidos se aplicé un manual que
contenia las variables a extraer de cada uno, lo
que fue diligenciado de forma independiente
por cada investigador en dos ocasiones dife-
rentes con una diferencia de 2 semanas para
garantizar la reproducibilidad intra e interob-
servador de la extraccion de la informacion.
Para las variables lugar de estudio, técnica
empleada, numero de sujetos estudiados,
namero de positivos y de negativos o contro-
les y tipo de alergia se obtuvo un indice kappa
mayor a 0,95 y para la variable edad los coefi-
cientes de correlacion intraclase entre investi-
gadores presentaron un valor de 0,98.

Analisis de la informacién. Para la evalua-
cion de la validez de las pruebas se determind
la sensibilidad, la especificidad y las razones
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de verosimilitud o coeficientes de probabili-
dad (CP). El desempeiio se estimo a partir de
los valores predictivos y la proporcion de
resultados falsos, la exactitud con el porcenta-
je de pacientes correctamente diagnosticados
y la razon de odds diagnostica (ORD). La
seguridad de la prueba se estudio con el Indice
J de Youden. Para todos los resultados se cal-
cularon sus respectivos intervalos de confian-
za del 95%!.

Se realizaron curvas ROC (Receiver Opera-
ting Characteristic) con base en los valores de
sensibilidad y especificidad y se calcul6 el
area bajo la curva de las pruebas, establecien-
do en su interpretacion las siguientes categori-
as: 1) mala para valores menores a 0,6; ii) regu-
lar entre 0,60 y 0,74; iii) bueno entre 0,75 y
0,89; iv) muy bueno entre 0,90 y 0,95 y v)
excelente a partir de 0,96.

En la interpretacion del Indice J de You-
den se tom6 como base el hecho de que
cuanto mas se acerque a 1,0 mayor seria la
calidad del resultado obtenido al realizar la
prueba en un paciente, mientras que para la
ORD se precis6 que valores 1 o cercanos a 1
indicarian que la prueba no tenia capacidad
para discriminar sujetos sanos y enfermos.
Los valores mas altos se tomaron como
indicadores de mayor utilidad diagndstica.
Los cocientes de probabilidad se interpreta-
ron con base en las siguientes categorias: 1)
excelente ayuda en el diagnostico: CP- <0,1
y CP+>10, ii) buena ayuda diagndstica o de
importancia clinica: CP- entre 0,1-0,2 y
CP+ 5-10, iii) poca ayuda al clinico: CP-
entre 0,21 y 0,5 CP+entre 2y 5,y iv) la
prueba no presenta capacidad discriminante
para CP- entre 0,51 y 1 o CP+entre 1y 2'6.

Los datos relacionados con los falsos positi-
vos y negativos fueron almacenados y analiza-
dos en una base de datos en el software Meta-
analysis of studies of evaluations of Diagnos-
tic and Screening tests Meta-DiSc (es). En éste
se empled el método de aglomeracion con el
estadistico Prueba Q (chi?) de DerSimonian-
Laird (REM), se agregd 0,5 a las celdas con
cero, se calcularon los intervalos de confianza
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del 95% con correccion por sobredispersion,
en las curvas ROC el area bajo la curva se
calculo con la constante del modelo de
Moses y el método de estimacion del mode-
lo fue con minimos cuadrados no pondera-
dos. Se determiné la heterogeneidad u
homogeneidad de los metaanalisis de cada
parametro de la evaluacion diagnoéstica a
través del estadistico Q de Cochran, que
sigue una distribucion chi? y para el anélisis
de sensibilidad de establecio el porcentaje
de peso de cada estudio individual sobre el
resultado global del CP+, CP-y ORD. Ade-
mas, en el software se realizaron los forest
plot para la sensibilidad, especificidad,
CP+, CP- y ORD de las pruebas identifica-
das, como resultado total del metaanalisis
para evidenciar efectos individuales y efec-
to global con sus respectivos intervalos de
confianza'’. Se debe precisar que el Meta-
DiSc(es) no presenta los resultados relacio-
nados con los valores predictivos, la propor-
cion de resultados falsos, el porcentaje de
pacientes correctamente diagnosticados ni
el indice J de Youden, por lo que estos para-
metros, con sus respectivos intervalos de
confianza, fueron calculados con la version
3.0 del programa para analisis epidemiolo-
gico de datos tabulados de la Organizacion
Panamericana de la Salud (EPIDAT), tanto
para los estudios individuales como para el
resultado global de las pruebas analizadas.

En todos los analisis se tomé un nivel de
significacion estadistica de 0,05.

RESULTADOS

Se identificaron 127.064 articulos con
todas las fuentes y estrategias de busqueda
empleadas, a partir de la eliminacion de
duplicados se tamizaron 104.192 manuscri-
tos. Tras la aplicacion de los criterios de
inclusion y exclusion y el analisis de las
investigaciones elegibles, se incluyeron 18
estudios (figura 1). Después de excluir los
que no presentaban datos de validez o des-
empefio diagndstico o que abordaban otras
anormalidades de la IgE, se aplico la guia
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QUADAS a 18 estudios. Todos ellos obtu-
vieron una buena o aceptable calidad meto-
dologica (los articulos evaluados cumplian
entre 10 y 12 item de los 14 puntos de la
guia) y fueron incluidos en el analisis. No se
realiz6 meta-analisis por subgrupos de estu-
dios en funcion de su calidad metodoldgica.

Las 18 investigaciones incluyeron un
total de 3.520 individuos con un 57,6% de
personas alérgicas y 42,4% de personas
sanas. 14 las investigaciones estaban reali-
zadas en Europa, con diferentes tipos de
alergia, en personas con un rango de edad
entre 1 y 85 afios, a las que se les evaluo los
marcadores de membrana CD63 de los
basofilos activados. Se debe precisar que el
estudio de Eberlin?? incluy6 dos grupos, uno
con marcadores CD203c¢ y otro CD63 mien-
tras que el estudio de Ocmant®® aplico al
mismo grupo cuatro pruebas diferentes que
comprendian los marcadores CD63 y
CD203 para personas alérgicas a mani y
huevo. Un estudio evalué la linfoprolifera-
cion, lo que represent6 el 0,5% de la pobla-
cion incluida, cuatro la IgE especifica con el
68,0% de individuos y los demas articulos
empleaban la prueba de activacion de baso-
filos, que dio resultado positivo en el 31,5%
de la poblacion de estudio (tabla 1). Los
estudios con la prueba de activacioén de
basofilos incluyeron a 1.108 individuos
(700 personas alérgicas y 408 sanas), en la
linfoproliferacion fueron 7 alérgicos y 11
sanos, mientras que en la IgE especifica fue-
ron 1.322 alérgicos y 1.072 sanos.

El tipo de estudio en todas las investiga-
ciones incluidas correspondieron a evalua-
ciones diagnosticas. El criterio de clasifica-
cion en sanos y enfermos en los estudios que
emplearon pruebas cutaneas fue la presen-
cia de papulas cutaneas con didmetro mayor
a 3mm después de 15 minutos como marca-
dor de un proceso alérgico. En las que
emplearon IgE especifica fue la presencia
de concentraciones mayores a 0,35UIL y en
los que emplearon como estandar de refe-
rencia el diagndstico clinico se evalud la
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Figura 1
Algoritmo de seleccion de los articulos

‘% 127.064
g Articulos identificados enlas bases
3 de datos utillizando términos de
E busqueda
=
l 98586
Articulos no incluidos por
» 104192 temporalidad, idioma, tipo de
- Articulos obterudos despues de estudio o no tener términos de
E eliminar los duplicados busqueda en titulo, resumeny
2 palabras clave
= l 5588
5606 Articulos no inclido por no
Articulos para revision de titulo v contener datos del desempefio
resumen diagnéstico o exchuidos abordan
otras anormalidades dela IgE
|
=
k. 18
(5] Articulos revisados en su totalidad
con sintesis cualitativa
A
2 18
= Articulos inchiidos para el analisis
'Tf cuantitativo de estudio
= (Metaanalisis)

presencia de exantema maculopapular, urti-
caria y angiodema.

En la tabla 2 se presenta la descripcion
de los valores para la evaluacion diagnos-
tica, sumado al porcentaje del peso que
presenta cada estudio individual en el
valor global del CP+, el CP-y la ORD. En
esta se observo que el estudio de Sturm et
al?® con alergeno de avispas presento el
mayor peso en los resultados del CP+,
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mientras que para el CP- fue el de Sanz M
etal'® (tabla 2).

El estudio de Tsuge I et al.3! fue el Gni-
co que empled el estudio de linfoprolife-
racion, y hallé una sensibilidad de 100%
(IC95:93-100), especificidad de 91%
(IC95:69-100), CP+ 11 (1C95%:2-71) e
Indice J de Younden 0,91(1C95%:0,74-
1,08).
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Tabla 1
Descripcion de los estudios
Autor | Afo | Pais | Edad | Grupo | Prueba de referencia Alergeno
Activacion de basofilos
Apostolou'® | 2006 | N.Zelanda |57-85| Pacientes con anafilaxia al Gelofusin Cutaneas Medicamentos
Sanz!? 2006 Espaiia | 5-17 | Niflos sin intervenciones quirtrgicas Cuténeas Latex
Sturm?” 2004 Austria - | Pacientes con historia de alergia al veneno de avispas Cutaneas e IgE especiﬁca| Abejas
Sturm?® 2004 Austria - | Pacientes con historia de alergia al veneno de abejas Cutaneas e IgE especiﬁcal Avispas
Rubio?! 2010 Francia | 1-12 | Nifios con diagnostico de alergia a la leche de vaca Cuténeas e IgE especifical Leche de vaca
[Eberlein? 2006 | Alemania - | Pacientes con historia de alergia al veneno de insectos Cutaneas Veneno insecto CD203c¢
[Eberlein? 2006 | Alemania - | Pacientes con historia clinica al veneno de insectos Cuténeas Veneno insecto(CD63)
Sanz?} 2002 Espaiia 51.5 | Pacientes con tratamientos previos con betalactamicos Cutaneas e IgE especifical Betalactamicos
Frezzolini®* | 2009 Italia 24-54| Pacientes con urticaria cronica Cutaneas e IgE especifical Parasitos de peces
Paris? 2000 Francia |21-64| Pacientes con historia de alergias al polen de cipre Cutaneas Polen
Monneret 2002 Francia |30-61| Pacientes con reaccion alérgica en anestesia Cutaneas e IgE especiﬂca| Medicamentos
[Eberlein?’ 2012 | Alemania - | Pacientes con historia de alergia a veneno de abejas y avispas | Cutaneas e IgE especiﬁcal Veneno avispas, abejas
Sanz*® 2003 Espana | 51.5 | Pacientes con tratamientos previos con betalactamicos Cutaneas e IgE especifical] Medicamentos
Wolanczyk® | 2009 Polonia  |21-40| Pacientes tratados previamente con cetirizina Cutaneas Alimentos
Ocmant®® 2009 Bélgica | 1-12 | Pacientes con antecedentes de alergia al huevo Cutaneas e IgE especiﬁcal Mani CD63
Ocmant™ 2009 Bélgica | 1-12 | Pacientes con antecedentes de alergia al huevo Cutaneas e IgE especiﬁcal Mani CD203
Ocmant®” 2009 Bélgica 1-11 | Pacientes con antecedentes de alergia al mani Cutaneas e IgE especiﬁcal Huevo CD63
Ocmant®® 2009 Bélgica | 1-11 | Pacientes con antecedentes de alergia al mani Cutaneas e IgE especiﬁcal Huevo CD203
Linfoproliferacion
Tsugel’! | 2007 | Japon | 2-13 | Pacientes alérgicos a fenitoina Clinica | Medicamentos
Inmunoglobulina E especifica
Dang?? 2012 | Australia -- | Paciente son historial clinico a alergia al mani Clinica Mani
Corey™ 2000 USA 17-72| Pacientes alérgicos a diferentes tipos de alérgenos Cutaneas Caspa de gato y ambrosia
Petersent 2004 | Dinamarca |15-41| Pacientes con historial alérgico a dcaros Cutaneas Acaros del polvo
Biagini® 2001 USA - | Pacientes alérgicos, reclutados por la FDA Historia clinica Medicamentos y alimentos
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Tabla 2

Descripcion del aporte de los estudios individuales al resultado global

Activacion de basofilos
. % de peso
Estudio VP/(VP+FN) VN/(VN+FP)
CP+ CP- OR
Apostolou'® 6/6 7/8 6,47 1,78 2,66
Sanz!? 22/23 10/10 1,92 3,64 2,80
Sturm?° 21/23 27/30 12,06 4,24 7,60
Sturm?° 29/34 25/30 21,36 5,85 12,73
Rubio?! 102/112 14/15 3,93 6,57 6,13
Eberlein? 42/43 22/25 12,48 2,81 5,27
Eberlein? 38/43 25/25 1,87 5,99 3,44
Sanz?? 29/58 28/30 7,58 7,43 10,62
Frezzolini** 38/57 20/20 1,87 7,24 3,62
Paris? 31/34 33/33 1,86 5,28 3,30
Monneret® 20/39 21/21 1,85 7,34 3,59
Eberlein?’ 12/22 9/10 3,91 6,89 5,66
Sanz?® 28/58 29/30 3,72 7,46 6,50
Wolanczyk?’ 20/22 19/19 1,88 4,71 3,12
Ocmant® 28/32 27/29 7,81 5,53 8,32
Ocmant* 29/32 28/29 3,79 5,00 5,27
Ocmant® 28/31 22/22 1,87 5,30 3,28
Ocmant* 20/31 21/22 3,77 6,94 6,10
Inmunoglobulina E especifica

Dang? 60/100 98/100 25,63 31,29 26,18
Corey? 321/458 693/792 39,31 35,94 38,96
Biagini® 243/311 172/180 35,06 32,77 34,86

VP: Verdaderos Positivos. FP: Falsos Positivos. FN: Falsos Negativos. VN: Verdaderos Negativos. CP+: Coeficiente

de Probabilidad Positiva. CP-: Coeficiente de Probabilidad Negativa. OR: Razéon de Odds Diagndstica.

En la evaluacion de la validez diagnds-
tica de la prueba de activacion de basofilos
se hallé una sensibilidad global de 78%
(IC95%:74%-81%) con un rango de 48%-
100%. Una especificidad de 95%
(1C95%:83-100), CP+ de 9,9 (1C95%:6,8-
14,4), CP- 0,20 (1C95%:0,13-0,30) y una
ORD de 70,8 (1C95:40,2-124,8). En compa-
racion con el resultado global, en la sensibi-
lidad se hallaron tres estudios con resulta-
dos estadisticamente menores y dos mayo-
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res, lo que puso de manifiesto la heteroge-
neidad de los resultados de los estudios indi-
viduales (p=0,000), al igual que en el CP-
donde tres estudios presentaron resultados
mayores al global y el andlisis de heteroge-
neidad fue estadisticamente significativo (Q
de Cochran=139,26; p= 0,000). En los
demas parametros los hallazgos de los estu-
dios individuales y el global fueron estadis-
ticamente iguales con valores de p> 0,05 en
el analisis de heterogeneidad (figura 2).
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Figura 2
Evaluacion diagnéstica de la prueba de activacion de baséfilos
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Figura 3
Evaluacion diagnéstica de la prueba Inmunoglobulina E especifica
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En la determinacion de inmunoglobuli-
na E especifica, la sensibilidad global fue
72% (1C95%:69-75), la especificidad 90%
(1C95%:88-92), el CP+ 12,9 (1C95%:4,0-
41,6), el CP- 0,32 (1C95%:0,23-0,43), la
ORD 41,6 (1C95%:11,6-148,9) y se obser-
v6 heterogeneidad en todos los parametros
evaluados (figura 3).

En la tabla 3 se presentan los valores

falsos, el indice J de Youden y la eficien-
cia de la prueba de activacion de basoéfi-
los, la linfoproliferacion y la IgE especifi-
ca. Se observé que la activacion de baso-
filos fue estadisticamente mayor en el
valor predictivo positivo, la IgE especifi-
ca fue mayor en la proporcién de falsos
positivos, mientras que los demas para-
metros fueron estadisticamente iguales en
las pruebas analizadas.

predictivos, la proporcion de resultados

Tabla 3
Analisis de sensibilidad

Autor [ VPP [ ve~n | PFP [ PFN | PPCD | IJdeYouden
Activacion de baséfilos
Apostolou's 86 (53;100)] 100 (93;100)| 12 (2:47)]  0(0;39) 93 (68;99 0,9 (0,7;1,1)
Sanz'? 100 (97;100)]  91(69;100)f 0 (0;28) 4.3 (1;21) 97 (85:99)] 0,96 (0,87;1,04)
Sturm (abejas)?’ 87(72;100) 93 (82;100)| 10 (3;26)]  9(2:27)] 91(80:96)| 0,81 (0,66;0,97)
Sturm (avispas)?’ 85(72;99) 83 (68:98) 17 (7;34) 15 (6;30) 84 (74;91) 0,69 (0,51;0,87)
Rubio?! 99 (97;100)  58(36;80)]  7(1;30) 9 (5:16) 91(85;95) 0,84 (0,71;0,98)
Eberlein (CD203)* 93 (84;100) 96 (85;100)] 12 (4;30)f 2 (0;12)| 94 (86;98) 0,86 (0,72;0,99)
Eberlein (CD63)* 100 (99;100)] 83 (68;98)  0(0;13) 12 (5;24) 93 (84:97)] 0,88 (0,79:0,98)
Sanz? 95(83;100) 49 (35:63)] 7 (2:21)| 50 (37:62)| 65 (54;74) 0,43 (0,29;0,59)
Frezzolini®* 100 (99;100) 51(34;68)] 0 (0;16) 33 (22:46) 75 (65:84) 0,67 (0,54;0,79)
Paris? 100 (98;100)] 92 (81;100)(  0(0;10)] 9 (3;23) 95 (88;98)[ 0,91 (0,82;1,01)
Monneret? 100 (97;100)|  52(35;69)[  0(0;15)] 48 (34;64) 68 (56;79)[ 0,51 (0,36;0,67)
Eberlein®’ 92 (74;100)  47(22;72)] 10 (2;40) 45 (27:63)| 66 (48;80)| 0,45 (0,17;0,72)
Sanz? 96 (88;100) 49 (35:63)] 3 (1;17) 52(39;54) 65 (54;74) 0,45 (0,31;0,59)
Wolanczyk® 100 (97;100)] 90 (75;100)f  0(0;17)] 9 (2;28)] 95 (84:99)] 0,91 (0,79;1,03)
Ocmant (CD63)% 93(83;100) 87 (74;100)] 7 (2:22)[ 12 (5:28) 90 (80;95) 0,81 (0,66;0,95)
Ocmant (CD203¢)* 97 (88;100)( 90 (78;100)] 3 (L;17)[ 9 (3:24) 93 (84:97) 0,87 (0,75;0,99)
Ocmant (huevo, CD63)* | 100 (98,2-100)f 88 (73;100)(  0(0;15)] 10 (3;:25)[ 94 (85;98)[ 0,90 (0,80;1,01)
Ocmant (huevo,CD203)% 95 (84;100) 66 (47;83) 4 (1;22) 35(21;53) 77 (64:86) 0,60 (0,41;0,79)
Subtotal 96 (94;98) 71 (67;75) 5(3;8) 22 (19;26) 84 (82;86) 0,72 (0,71;0,73)
Linfoproliferacion
Tsugel® [ 87(58100)] 100(95;100)  9(2;38)  0(0;35) 94(74;99) 0,91 (0,74;1,08)
Inmunoglobulina E especifica

Dang™ 100(99;100) 71(63;79), 2(1;7) 40(31;50) 79(73;84)| 0,58 (0,48;0,68)
Corey™* 76(72;80) 83(81;86)| 12(10;15) 30(26;34)] 81(79:83)| 0,58 (0,53:0,62)
Petersen 10(7;13)] 89(86;92

Biagini® 96(94;99) 71(66;78) 4(2;8) 22(18;27) 85(81;87)| 0,74 (0,68:0,79)
Subtotal 90(89;92), 77(74;79)]  10(8;12)[ 22(20;24) 83(82:85) 0,69 (0,68;0,70)

VPP: Valor Predictivo Positivo. VPN: Valor Predictivo Negativo.
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Comparacion de la validez diagnostica de la prueba de de activaciéon de baséfilos y la
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Figura 4
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Al comparar las prueba de activacion de
basofilos frente a la IgE especifica se hallo
una mayor area bajo la curva para la prime-
ra (0,97) frente a la segunda (0,87), eviden-
ciando una mejor validez diagnoéstica
(figura 4).

DISCUSION

En el diagnoéstico de alergias, las pruebas
inmunoldgicas in vitro mas empleadas son
la linfoproliferacion, la activacion de
basoéfilos y la IgE especifica. Con respec-
to a dichas técnicas, un nimero creciente
de estudios ha demostrado que la cuantifi-
cacion por citometria de flujo de la activa-
cién in vitro de basofilos puede ser una
herramienta valida y fiable para medir las
respuestas alérgicas en pacientes. Debido
a que la técnica de activacion de basofilos
acopla procesos semejantes a los que
suceden in vivo, como lo es la fijaciéon de
antigenos a la IgE de los receptores FceRI
y FcyRII de la superficie de los basoéfilos.
Cuando existe contacto de un basoéfilo
sensibilizado con un alérgeno especifico
que se une a la IgE, los basofilos secretan
una amplia variedad de mediadores bioac-
tivos y generan la expresion de marcado-
res de activacion en su membrana como
CD63 y CD203c que tras la activacion
celular se expresan en la membrana cito-
plasmatica, lo cual permite su medicion
mediante citometria de flujo utilizando
anticuerpos monoclonales especificos
Anti CD63 y CD203¢ marcados con fluo-
rocromos. Los mejores resultados de esta
técnica se han visto cuando se hace diag-
noéstico de alergias a medicamentos3©-3%.

La técnica de la IgE especifica y los
meétodos in vivo tienen un papel muy rele-
vante en el diagndstico de los procesos
alérgicos y son los mas empleados. Los
anticuerpos IgE tienen un papel funda-
mental en las reacciones alérgicas a través
de la union con sus receptores de alta afi-
nidad (FceRI y FcyRII) presentes en mas-
tocitos, basofilos y eosinofilos. Tras la

Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.°1

union de la IgE con el alérgeno para la que
es especifica, dichos mediadores produ-
cen vasodilatacion y broncoconstriccion
en los drganos diana'-2.

Desde el punto de vista inmunoloégico,
las pruebas de activacion de basofilos e
IgE especifica deberian generar resulta-
dos similares en la tamizacion de alergias,
debido al rol de la IgE en ambas. En la pri-
mera la IgE se fija a la superficie del baso-
filos permitiendo la reaccidon con antige-
nos especificos y en la segunda la IgE se
fija al antigeno implantado en una matriz
donde se realizara la prueba de identifica-
cion’942,

Con base en el nimero de estudios, la
técnica mas empleada en la tamizacion y
diagnostico de alergias es la activacion de
basoéfilos. Sin embargo, al considerar el
numero de individuos, es la IgE especifi-
cay la técnica con menor uso (en nimero
de estudios e individuos incluidos) es la
linfoproliferacion. Esto podria atribuirse
al hecho de que esta técnica presenta una
estandarizacion compleja y existe poco
conocimiento sobre la concentracion de
antigenos necesaria en cada prueba, lo
que puede generar que no se dé una reac-
cidon celular adecuada o que concentracio-
nes elevadas de los antigenos generen
muerte de las células de la prueba. No
estan claros los tiempos de incubacién ni
la modelacion in vitro de los procesos de
regulacion celular, y la prueba presenta un
alto costo. Estos factores han restringido
su uso a laboratorios de alto nivel, espe-
cialmente de investigacion*3-44,

Junto con lo anterior, es oportuno acla-
rar que las pruebas in vitro tienen como
fin identificar el alérgeno responsable de
los sintomas y determinar el mecanismo
inmunologico de la reaccion alérgica.
Dependiendo de la fraccion sanguinea
que se analice, se pueden clasificar en
serolégicos y celulares. Los primeros tie-
nen como finalidad identificar y cuantifi-
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car anticuerpos contra alérgenos especifi-
cos y medir la presencia de mediadores de
reaccion alérgica como la histamina y la
triptasa. Las técnicas celulares utilizan
c¢lulas efectoras de la reaccidon alérgica
que son aisladas en sangre periférica del
paciente, siendo mas empleados los linfo-
citos y basofilos. La prueba de transfor-
macion de linfocitos mide especificamen-
te la proliferacién de los linfocitos T de
memoria en presencia de un antigeno
especifico y la expresion de marcadores
en su superficie, mientras que la prueba de
activacion de basofilos mide la expresion
de marcadores de activacion ante un alér-
geno para el cual estan sensibilizados*+45,

Por otra parte, es oportuno precisar que
en el diagnostico de alergias las pruebas
epicutaneas y la provocacion con alimen-
tos o medicamentos son ampliamente
usadas*®, particularmente la provocacion
puede desarrollarse con la administracion
de la sustancia por ingestion, inhalacion o
inyecciones subcutdneas, intramuscula-
res o intravenosas. Estos métodos son
buenos en cuanto al diagnostico pero pre-
sentan grandes inconvenientes con las re-
acciones adversas que pueden presentar
los pacientes, como diarrea, vomitos y
mareos, entre otros*’.

En la evaluacion de la validez, desem-
pefio, seguridad y eficiencia diagnoéstica
de la prueba de activacién de basofilos y
la IgE especifica se hallo una sensibilidad
mayor de 70%, especificidad superior a
90%, CP+ de 10 0 méas, CP- inferior a 0,3;
ORD mayor a 40 y pacientes correcta-
mente diagnosticados mayor al 83%.
Estos resultados evidencian que ambas
pruebas son de gran utilidad clinica y
diagnostica en la medida que discriminan
de forma correcta a las personas de las
sanas y enfermas. Aunque se debe preci-
sar que en la activacion de basofilos fue
estadisticamente mayor el valor predicti-
vo positivo, en la IgE especifica la pro-
porcidon de falsos positivos y, en términos
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globales, la activacion de basoéfilos pre-
sentd una mayor area bajo la curva frente
a la IgE especifica, lo que sugiere su
mayor validez diagnostica'®.

Es pertinente precisar que la sensibili-
dad y la especificidad permiten dimensio-
nar la validez de una prueba y son des-
criptores diagnosticos per se (inherentes a
la prueba, independientemente de la pre-
valencia de la enfermedad en la poblacion
a la cual se aplica). No obstante, su utili-
dad clinica es limitada dado que frente a
un paciente se requiere resolver dudas en
sentido contrario al de la probabilidad a
priori, es decir, se busca conocer la proba-
bilidad de que el paciente esté enfermo
dado que el resultado de la prueba fue
positivo o que esté sano dado que el resul-
tado diagndstico fue negativo. En este
sentido, resultan de mayor utilidad clinica
los valores predictivos positivo y negati-
vo, los cuales presentan la limitacion de
ser dependientes de la prevalencia de la
enfermedad en la poblacion de personas
de similares caracteristicas al individuo
consultante*®.

Frente a las limitaciones de la sensibi-
lidad, especificidad y valores predictivos,
el calculo y aplicacion de cocientes de
probabilidad (razones de verosimilitud o
likelihood ratios) constituye una herra-
mienta de gran utilidad clinica en la me-
dida que ayudan a cuantificar la probabi-
lidad pre-prueba de ocurrencia de un
diagnostico. Cada resultado posible de
una prueba posee un CP a partir del cual
es posible estimar cuanto aumenta o dis-
minuye la probabilidad pre-prueba, per-
mitiendo al clinico descartar un diagnds-
tico, confirmarlo o continuar su
investigacion mediante la solicitud de
nuevos examenes®.

A pesar de las consideraciones anterio-
res, la mayoria de estudios sobre pruebas
diagnoésticas en inmunologia son incom-
pletas, ya que sélo aluden a los aspectos
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de validez (sensibilidad y especificidad) y
obstan los parametros de desempeiio, segu-
ridad y eficiencia diagndstica, lo que susten-
ta la necesidad de ampliar el estudio de
dichas pruebas entre los clinicos, académi-
cos ¢ investigadores para poder orientar el
tratamiento de las alergias de forma iddonea.

En la investigacion y praxis clinico-epide-
mioldgica no existen pruebas diagndsticas
ideales que contribuyan a una correcta clasi-
ficacion de la totalidad de pacientes. En el
caso especifico de las alergias, los principa-
les factores que sustentan este hecho son el
intervalo de tiempo transcurrido entre la
sensibilizacion del paciente y la realizacion
de las pruebas diagnosticas que puede gene-
rar falsos negativos y las reacciones cruza-
das que derivan en falsos positivos cuando
hay sensibilizacion de los individuos a amo-
nios cuaternarios con estructura similar a
algunos antigenos™.

Aunado a la utilidad diagnoéstica hallada
para la activacion de basoéfilos y la IgE espe-
cifica, se debe explicitar que estas presentan
otras caracteristicas que evidencian su rele-
vancia en la tamizacion, como presentar
buena disponibilidad, seguridad, bajo costo
y aceptabilidad cultural, identificar indivi-
duos para los cuales el facil brindar trata-
miento y que no pueden pasar inadvertidos
por su impacto en la salud individual y
colectiva®!.

Se debe aclarar que una prueba parte del
planteamiento de una probabilidad pre-prue-
ba cuya precision depende de la clinica, por
ello cobra importancia el conocimiento teo-
rico, la experiencia clinica y la evaluacion
del paciente para recolectar informacion que
optimice el rendimiento de la prueba diag-
nostica bajo estudio. Ademads, en el marco de
la medicina basada en la evidencia, en la
actualidad se dispone de multiples herra-
mientas para analizar criticamente diferen-
tes grados de evidencia que orientan la toma
de decisiones en diversas areas, inclusive la
evaluacion de pruebas diagnosticas’>4,
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Cabe aclarar que este estudio presenta
varias limitaciones relacionadas con la hete-
rogeneidad de las investigaciones indivi-
duales, tanto en los valores de sensibilidad y
especificidad como en el tipo de poblacioén y
alergia estudiada. Ademas, en los estudios
en que la identificacion de los enfermos fue
bajo criterios clinicos, las categorias diag-
nosticas no se describen de forma detallada,
y en el caso de la determinacién de la IgE
especifica no se explicitan aspectos relacio-
nados con la técnica de medicion, lo que en
conjunto puede afectar el grado de inferen-
cia de los resultados del metaanalisis. En
esta revision sistematica se observd que la
mayor parte de los articulos provienen de
Europa, esto puede atribuirse a tres factores:
1) en este continente se encuentran los cen-
tros de estudios mas importantes sobre aler-
gias, entre ellos la Academia Europea de
Alergologia e Inmunologia Clinica (EAA-
CI), considerada la asociaciéon médica mas
grande en el estudio de las alergias en el
mundo, la cual cuenta con medios de difu-
sion especificos del area como las revista
Allergy, Pediatric allergy and inmunology,
Clinical and translational allergy, la Federa-
cion Europea de Alergias (EFA) entre otras
organizaciones ii) en Europa se documentan
las mayores cifras de ocurrencia de la enfer-
medad, en la actualidad cerca de 113 millo-
nes de ciudadanos en Europa sufren rinitis
alérgica y unos 68 millones de asma alérgi-
co, iii) se estima que en Europa, a pesar de
contar con buenos programas para el mane-
jo de las alergias, existe un 45% de pacien-
tes alérgicos no diagnosticados, lo que moti-
va la realizacion de estudios en este topico,
buscando disminuir el sub-registro, y iv)
existen amplias divergencias en los criterios
y pruebas diagnosticas lo que sustenta la
necesidad de este tipo de investigaciones™.

En conclusion, el estudio evidencid que
la activacion de basofilos y la IgE especifica
son pruebas utiles en el diagnostico de aler-
gias. Ademas, generd informacion de gran
relevancia para los clinicos, académicos ¢
investigadores interesados en la tematica.

81



John Fredy Cuervo-Perez et al.

Resulta determinante reunir, evaluar y siste-
matizar los estudios disponibles sobre la
validez, el desempeiio, la seguridad y la
efectividad de las pruebas diagnoésticas dis-
ponibles para alergias, con el fin de esclare-
cer su utilidad, mejorar y aumentar su uso y
por conexidad, orientar su seleccion o utili-
zacion para generar evidencia que sustente
las decisiones clinicas y epidemiologicas.

La revision incluy6 personas en un
amplio rango etario y con diversos tipos de
alergias, corroborando el mejoramiento en
la validez externa que se obtiene con esta
modalidad de investigacion, en la medida
que los hallazgos de validez, desempeiio,
seguridad, eficiencia y utilidad diagnoéstica
no estan circunscritos a un unico grupo eta-
rio o tipo de alergia.

El metaanalisis presenté multiples venta-
jas frente a los estudios individuales entre
los cuales se destacan 1) la evaluacion de la
utilidad diagnoéstica completa con lo que
superaron los hallazgos de los estudios indi-
viduales que solo refieren los valores de
sensibilidad y especificidad, ii) la genera-
cion de un resultado global de utilidad diag-
noéstica que permite superar las divergencias
en los estudios individuales, iii) el aumento
de la validez interna y externa de las conclu-
siones al utilizar métodos estadisticos mas
robustos y una poblacién con mayor grado
de generalizacion frente a los estudios indi-
viduales, iv) generacion de informacion sin
sesgos potenciales de seleccion y de extrac-
cién de datos, valida y reproducible, v)
mayor grado de evidencia y menor costos
que otros estudios lo suficientemente gran-
des para llegar al mismo nivel de significa-
cion estadistica®.
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