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PALABRAS CLAVE Resumen En las Ultimas décadas, las enfermedades alérgicas han aumentado de forma expo-
Pediatrica; nencial y, aunque parece que la prevalencia del asma en pediatria se esta estabilizando (en
Cambios; Espafa se estima en torno al 10%) no ocurre lo mismo con la alergia alimentaria y la anafilaxia
Alergia; que estan en claro incremento, constituyendo un problema de salud publica de primera magni-
Epidemiologia; tud. Considerando las tendencias epidemiologicas, las predicciones de la Academia Europa de
Alérgeno; Alergologia e Inmunologia Clinica (EAACI) estiman que, en menos de 15 anos, mas de la mitad
Diagnostico; de la poblacion europea padecera algun tipo de alergia.
Inmunoterapia; Los avances en los métodos diagnosticos en alergia alimentaria, sobre todo el diagnos-
Biologicos tico molecular, nos permiten conocer el perfil de sensibilizacion y explicar el fenémeno de

la reactividad cruzada, prever el potencial riesgo de las transgresiones alimentarias, e indi-
car adecuadamente la dieta de evitacion en estos pacientes. Asi, el desarrollo de la biologia
molecular y la nanotecnologia han llevado a la aparicion de nuevas tecnologias (microarrays) que
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facilitan el estudio, sobre todo de los pacientes polisensibilizados, permitiendo una inmunote-
rapia especifica a alérgenos (ITA) mas personalizada. Los Ultimos avances en tratamientos con
bioldgicos implican un impacto, no solo en la evolucion de la enfermedad, sino también en la
calidad de vida de los pacientes.

© 2021 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Changes in epidemiology and clinical practice in IgE-mediated allergy in children

Abstract In the last decades, allergic diseases have increased exponentially and although
pediatric asthma prevalence is stabilizing, in Spain is estimated around 10%. Not the same with
food allergy and anaphylaxis which are clearly increasing, becoming a public health problem of
the first magnitude. Considering epidemiological trends, the European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI) estimates that in less than 15 years more than half of European
population will suffer from some type of allergy.

The advances in diagnostic methods in food allergy, especially component resolved diagnosis,
allow us to know the patient’s sensitization profile and explain the possible cross reactivity,
anticipate potential risk of food transgressions, and prescribe the correct avoidance diet in
each patient. Thus, the development of molecular biology and nanotechnology have led to
the appearance of new technologies (microarrays) which facilitate the study, specially of the
polysensitized patients, allowing allergen immunotherapy (AIT) to be more personalized. The
latest advances in the use of biologics are having an impact, not only in disease evolution, but
also in patients quality of life.
© 2021 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion y cambios en la epidemiologia

El aumento en las patologias alérgicas puede tener relacion
con multiples aspectos como el avance en las técnicas diag-
nosticas, el descubrimiento de nuevos alérgenos, la mayor
concienciacion de la poblacion, la contaminacion ambiental,
modificaciones en los habitos dietéticos y la teoria higie-
nista, entre otros. Dicho incremento en la prevalencia ha
ido en paralelo con un progreso en los métodos diagnosticos
y terapéuticos.

Segln datos del estudio Alergolégica 2015, en Espaiia, la
alergia respiratoria sigue siendo la patologia alérgica mas
frecuente, con un aumento en el diagnostico de rinitis alér-
gica (RA) y una tendencia a la estabilizacion en el asma. El
asma bronquial supuso, segun Alergoldgica 2015, un 30,2%
de las consultas, frente al 34,6%. La prevalencia en Espana
se estima en un 10% (el 85% de etiologia alérgica) y el 9% de
ellos presenta asma grave. Ademas, se registra un aumento
en la frecuencia de alergia alimentaria en comparacion al
ano 2005. Un 8,3% consulta por reaccion adversa a farmacos.
Un porcentaje muy pequefo de la poblacién por reacciones
al latex o hipersensibilidad al veneno de himendpteros'.

La RA es la enfermedad cronica mas frecuente en la
edad pediatrica’. Afecta al 25% de la poblacion general en
Europa Occidental, iniciandose hasta en un 80% antes de los
20 anos. Representa el primer motivo de consulta en aler-
gologia pediatrica y uno de los diez primeros en atencion

primaria. En Espafa, segln los distintos estudios del Inter-
national Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC),
la prevalencia de RA es del 8,5% entre los seis a siete anos
y del 16,3% entre los 13 a 14 anos, existiendo gran varia-
bilidad entre zonas geograficas, debido a diferencias en los
factores ambientales’. Esto supone un alto coste econémico,
sobre todo por las comorbilidades asociadas, especialmente
el asma.

En las ultimas décadas, se registra un aumento notorio
en la alergia alimentaria, mas manifiesto en los paises indus-
trializados. El pico de prevalencia se presenta al ano, siendo
de 6 a 8%, posteriormente, va disminuyendo hasta el final
de la ninez donde alcanza valores del 3 al 4%, que se man-
tendran estables a lo largo de los afios. La prevalencia de
la alergia alimentaria primaria parece permanecer estable,
pero se observa un aumento en la prevalencia de reacciones
por reactividad cruzada®.

Aunque la mayoria de los estudios de prevalencia se basan
en resultados sobre sensibilizacion alimentaria, la preva-
lencia publicada de alergia puede estar sobreestimada. Los
alimentos implicados suelen ser los mas consumidos® (fig. 1).

En cuanto a la hipersensibilidad a farmacos, un 10%
de padres refieren que su hijo/a ha tenido al menos una
reaccion, constatandose en pocos casos tras un estudio aler-
goldgico. Los farmacos implicados con mayor frecuencia son
los antibidticos betalactamicos, seguidos de los antiinflama-
torios no esteroideos y los antibioticos no betalactamicos®.
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Figura 1

Evolucion en métodos diagnésticos

Se ha avanzado en la caracterizacion y reconocimiento de
los sintomas alérgicos, lo que ha permitido mejoras en la
precision diagndstica y terapéutica. Una correcta anamnesis
y las pruebas cutaneas diagnosticas de primera linea (Prick
test) siguen siendo la piedra angular en el abordaje diag-
nostico. Los avances en otros métodos permiten determinar
la presencia de inmunoglobulina E (IgE) especifica frente a
alérgenos con positividad en el prick o de alta presuncion
diagnostica por historia clinica.

Actualmente, desde la atencion primaria’, se dispone de
técnicas de cribado, como Phadiatop® y Phadiatop® Infant,
métodos cualitativos que permiten confirmar la presencia de
IgE ante determinados alérgenos (respiratorios en el primer
caso y respiratorios y alimentarios en el segundo) en una
muestra de sangre venosa. Posteriormente, pueden cuanti-
ficarse por medio de IgE especifica. Desde 2005, se dispone
de otra prueba de diagndstico rapido (20 min), InmunoCap®
Rapid, que permite la obtencion de resultados de facil
interpretacion, a partir de una muestra de sangre capilar
obtenida por puncion del pulpejo del dedo. Esta técnica es
cualitativa y semicuantitativa, detectando de forma rapida
IgE especifica frente a un panel de diez alérgenos inhala-
dos y alimentarios®. Sin embargo, y a pesar de que estas
técnicas suponen un avance en el diagnodstico del paciente
alérgico para el pediatra, siempre se debe relacionar la posi-
tividad de las pruebas (sensibilizacion) con la clinica que
presenta (alergia). Es muy importante no retirar alimentos
de la dieta en un paciente que pueda estar sensibilizado y
que, sin embargo, los tolere.

Para el pediatra alergologo, un paso mas alla en el
diagnostico in vitro del paciente alérgico son las técni-
cas de diagndstico molecular o estudio por componentes.
El alérgeno natural es una particula compleja con varios
tipos de componentes, algunos de los cuales son molécu-
las alergénicas, cuya sensibilizacion puede ser analizada de
manera independiente al resto. Cuantificar los niveles de
anticuerpos IgE especificos para una determinada molécula
o alérgeno individual puede aportar una serie de ventajas
con respecto al estudio de la IgE especifica frente a la fuente
completa. En pacientes polisensibilizados, ayuda a distinguir
entre sensibilizacion verdadera y aquella producida a con-
secuencia de fendmenos de reactividad cruzada’. Por otro

Frecuencia de los 5 alimentos mas cominmente implicados en alergia alimentaria segin estudio pediatrico Alergologica’
y su cambio de 2005 (en azul) al 2015 (en rojo) en nuestro medio.

lado, identifica la presencia de IgE especifica frente a molé-
culas asociadas a mayor gravedad clinica, pudiendo predecir
posibles riesgos ante la exposicion al alérgeno. También
permiten identificar los alérgenos mas relevantes, lo cual
resulta de gran ayuda para instaurar un tratamiento con
inmunoterapia en el infante alérgico'.

En los Ultimos anos, en la atencidon especializada, han
aparecido las pruebas de microarray como Immuno Solid-
Phase Allergen Chip (ISAC®) o macroarra y Allergy Explorer
(ALEX®). Son herramientas de diagnostico molecular que,
con volumenes muy pequenos de suero, detectan la sen-
sibilizacion frente a un gran numero de componentes
alergénicos. Permiten hacer diagnoésticos mas completos,
aunque su interpretacion requiere de experiencia dado
el peligro, de nuevo, de confundir sensibilizacion con
alergia'' (fig. 2).

Las pruebas de exposicion o provocacion alimentaria son
las pruebas definitivas o patréon oro. Consisten en la admi-
nistracion controlada y gradual de la sustancia sospechosa
de ser la causa de la reaccion alérgica, para confirmar o
descartar el diagnostico o para comprobar la adquisicion de
tolerancia.

En el campo de la alergia respiratoria, existen las prue-
bas de provocacion conjuntival y nasal que consisten en
la aplicacion del alérgeno de forma local, valorando pos-
teriormente por distintos métodos (rinometria acustica,
rinomanometria anterior activa, rinomanometria posterior
activa, rinomanometria anterior pasiva, pico de flujo inspi-
ratorio nasal y toma de biopsia para calificar la respuesta
celular) la reaccion de cada organo.

La principal exploracion de la funcion respiratoria se hace
a través de la espirometria forzada. Una prueba broncodi-
latadora positiva apoya el diagndstico de asma. En varios
estudios, se ha confirmado que el nimero de eosindfilos
en sangre es mayor en los pacientes asmaticos, aunque su
empleo como medida de la inflamacion bronquial es contro-
vertido. Por otro lado, el éxido nitrico exhalado (FeNO) es
un marcador de inflamacion eosinofilica de las vias respi-
ratorias y puede medirse en una Unica espiracion mediante
dispositivos portatiles.

Si hay dudas respecto a los alérgenos causantes de la
patologia bronquial, se realizan provocaciones bronquiales
especificas, que miden la respuesta bronquial tras inha-
lar el alérgeno sospechoso. Ultimamente, se estan usando
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Figura2 Avances relevantes en el abordaje diagndstico de la alergia. La anamnesis y las pruebas cutaneas han sido las herramien-
tas fundamentales para el diagndstico de alergia, desde un inicio. En los Ultimos afnos, se han desarrollado nuevas metodologias
diagnosticas; en la figura se muestran ejemplos de pruebas comerciales que permiten la deteccion cualitativa y cuantitativa de la
IgE especifica, asi como también herramientas mas recientes de diagnostico molecular (ALEX, ISAC) para explorar un gran nimero

de componentes alergénicos.

también las camaras de exposicion a alérgenos en algunos
centros dedicados a la investigacion.

Cambios en el tratamiento de la patologia
alérgica

Tratamiento de la alergia alimentaria

En la actualidad, el estandar terapéutico de la alergia ali-
mentaria implica una dieta de evitacidn estricta'>'3, con
el potencial riesgo de experimentar reacciones accidenta-
les, siendo necesario un tratamiento etioldgico efectivo y
seguro. Ha habido avances significativos en el abordaje de la
anafilaxia, como disponibilidad de auto-inyectores de adre-
nalina desde los anos 80, que ha facilitado su tratamiento
inmediato en el ambito extrahospitalario (por ejemplo,
escuela, domicilio y restaurantes).

En 1908, se reportd por primera vez el éxito de la admi-
nistracion de dosis crecientes de huevo a un adolescente con
antecedente de anafilaxia. Desde entonces, la inmunotera-
pia especifica a alérgenos (ITA) ha sido el centro de atencién
de las iniciativas de investigacion. Si bien, su mecanismo
de accion no se comprende en su totalidad, se ha demos-
trado su capacidad de inmuno-modulacién, disminuyendo
la activacion de basofilos y mastocitos, el incremento de
IgG4 especifica, la disminucion de IgE alérgeno-especifica y
la generacion de células T y B reguladoras' . En general,
tanto para alérgenos alimentarios como para los respirato-
rios, la ITA consiste en el incremento gradual de dosis del
alérgeno implicado (alimento o extractos estandarizados de
calidad) durante la induccion hasta alcanzar una determi-
nada dosis de mantenimiento'®.

Uno de los objetivos de la ITA en la alergia alimenta-
ria mediada por IgE es la desensibilizacion'?, lo que supone
un incremento en el umbral de reactividad a un alérgeno,
siendo posible en el 60 a 90% de los casos'>'” . Un obje-
tivo mas deseable, lo representa la ausencia de reactividad
tras la descontinuacién del tratamiento, lo que se conoce
como arreactividad mantenida. La arreactividad mantenida
reporta en el 27,5 a 50% después de dos a cuatro afnos en
tratamiento'”.

La via de administracion oral es la mas estudiada,
principalmente en leche, huevo y cacahuete' y menos
frecuentemente para pescado, avellana, melocoton?® y
otros'>'®"7 Esta via se asocia a una mejor respuesta inmu-
noldgica y al desarrollo de remision'’. Se reportan efectos
adversos como: reacciones alérgicas leves, anafilaxia (6,7 a
30,8%)" y esofagitis eosinofilica (2,7%)">"".

La ITA sublingual (claro ejemplo es la inmunoterapia
para melocoton) y epicutanea representan potenciales vias
alternativas de administracion, con efectos adversos princi-
palmente locales'®". Sin embargo, el perfil de seguridad y
efectividad en la edad pediatrica se encuentra en investiga-
cion (fig. 3).

En el 2017, la Academia Europea de Alergia e Inmunologia
Clinica (EAACI) publicé las guias de practica de ITA a alimen-
tos, recomendandose desde los cuatro a cinco anos para el
tratamiento de alergia mediada por IgE persistente a huevo,
leche y cacahuete?'. A su vez, otras sociedades cientificas
han elaborado guias clinicas para la practica homogénea y
segura de la ITA">22,

En los Ultimos anos, el interés médico y farmacéutico se
ha centrado en innovar el ambito terapéutico de la aler-
gia alimentaria con resultados prometedores?, utilizando
formas modificadas del alimento (polvo, altas temperatu-
ras, «efecto matriz» y vehiculos), consiguiendo mejorar

56.e4



Anales de Pediatria 9

5 (2021) 56.e1-56.e8

Inmunoterapia alérgeno especifica:

EFECTOS:

Desensibilizacion.

Disminucién en activacién de Basdfilos.
DI de IgE alérg if
Incremento de IgG4 especifica.
Aumento Cél T y B reguladoras

N

!

RESPIRATORIA

[ J

BAS

v

[

ALIMENTARIA

(‘susuinGuaL ) ( oraL ) [ EPICUTANEA )

Vias de \
administracion
SUBCUTANEA SUBLINGUAL

L 4
RA
‘ moderada-grave .” 8
i i} )

Indicada en:

S 0

Asma alérgica

Figura 3

Efectos .Respuefgg_s E(fﬁlctos
adversos inmunoldgicas adversos
Islstérrlcos que mas robustas. locales.
a oral. En
E Lectos {D Eas/?r‘;so X 5 l.nveshgauon.
pmes sistémicos. %’:o]
Alimentos con mayor ) }
EY \. evidencia:
Psr_?Tdud o :::hc epicutdneo
melocotén.

Inmunoterapia alérgeno especifica. En la figura se enumeran los principales efectos clinicos e inmunologicos de la

inmunoterapia alérgeno especifica. Se muestran también las diversas vias de administracion para el tratamiento con inmunoterapia

especifica tanto de la alergia respiratoria como de la alimentaria

la seguridad y la adherencia. Un avance importante ha
sido la autorizacion por las agencias reguladoras Food and
Drug Administration y European Medicines Agency (FDA
y EMA) del primer producto estandarizado para el trata-
miento de la alergia al cacahuete (Palforzia®, AR101®)2425,
Asimismo, se ha formulado un parche epicutaneo con caca-
huete, leche y huevo (Viaskin®), pendiente de aprobacion
para su uso comercial'>'’. Existen otras estrategias en
investigacion (modificacion alergénica, vacunas con ADN
bacteriano, péptidos, vias alternativas de administracion,
probioticos, bioldgicos), cada una en diferentes etapas de
desarrollo'”:26.27,

Tratamiento de la alergia respiratoria

El tratamiento de la alergia respiratoria se ha fundamentado
en las medidas de evitacion del alérgeno y el uso de farmaco-
terapia para el control sintomatico y de la inflamacién'#?8,
Sin embargo, un nimero significativo de pacientes persisten
sintomaticos a pesar de la terapia estandarizada?®?.

La ITA a inhalantes fue una terapia pionera realizada
empiricamente, por primera vez, por Noon hace mas de
100 anos. Desde su primera descripcion, se han conse-
guido tratamientos especificos, siendo la ITA a inhalantes
la Unica estrategia capaz de modificar el curso de la alergia
respiratoria'*?%3°, Existe evidencia significativa de su capa-
cidad para mejorar la RA y el asma alérgica en pacientes
mayores de cinco anos'*3%3". Resulta en la desensibiliza-
cion al alérgeno, lo que se traduce en disminucion de la
sintomatologia y de la necesidad de terapia de rescate.

Su utilizacion esta avalada actualmente por las guias
internacionales en RA moderada- severa y también en leve,
para modificar el curso de la enfermedad (por ejemplo, pro-
gresion a asma)?® y para el tratamiento del asma por acaros
del polvo®”* durante al menos tres afos?®2830:32,3435 | 3
via de administracion subcutanea y sublingual son las mas
utilizadas, con adecuada efectividad y seguridad (fig. 3).

Como resultado de los ultimos avances, se reali-
zan intervenciones para la mejora de la adherencia, el
perfil de efectividad y seguridad, a través de la modifica-
cion alergénica (alergoides e hipoalérgenos recombinantes),
la fusion de alérgenos con modificadores de la inmunidad
y la creaciéon de proteinas transportadores de péptidos.
Otra estrategia de interés ha sido el potenciar la inmuno-
genicidad con la utilizacion de adyuvantes, siendo hasta el
momento el mas empleado el hidréxido de aluminio, ade-
mas de otros mas novedosos (monofosforil Lipido A, tirosina
microcristalina)'#3¢. También se investigan otras rutas de
administracion adn sin suficiente evidencia (intra-linfatica y
epicutanea)®.

Si bien, aln quedan muchos interrogantes por responder,
la ITA ha resultado ser una herramienta muy eficaz.

Farmacos biologicos en el tratamiento de la
patologia alérgica

Los avances en el conocimiento fisiopatoldgico, la caracteri-
zacion fenotipica y endotipica de las patologias alérgicas han
permitido el desarrollo de nuevas opciones terapéuticas.

Los biolégicos representan una innovadora rama
terapéutica®’, principalmente en contexto de pobre res-
puesta a la terapia convencional. En un inicio, la utilidad
de los agentes bioldgicos se centro en el tratamiento
adyuvante del asma refractaria, dado que hasta un 4,5%
de los nifios asmaticos desarrollan asma grave®. Cada vez
mas, se demuestra su eficacia en otras patologias alérgicas.

Estas terapias representan agentes de alto peso mole-
cular que se unen a determinantes especificos (citosinas y
receptores) y actlan modificando las vias de activacion y
sefnalizacion de las diferentes proteinas involucradas en las
patologias alérgicas.

Debido a esta selectividad propia de los tratamientos
bioldgicos, resultan ideales en el manejo de la medicina
personalizada y de precisién®. Es imprescindible un amplio
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Tabla 1 Agentes bioldgicos y su indicacion en alergia pediatrica
Bioldgico Mecanismo de accion: Indicacion:
Omalizumab Anti-IgE, se une a IgE libre®’. Nifios > 6 afios con asma alérgica grave persistente (cuarto

Mepolizumab Anti-IL-5, se une a la cadena « del

receptor de IL-5%.

Dupilumab
de la IL-4 (anti IL-4R?), bloqueando
ambas vias de senalizacion para
ambas la IL-4 e IL-13%2,

Actua en la subunidad « del receptor

escalon de tratamiento).

Urticaria cronica espontanea o inducible moderada grave
(tercera linea).

Nifos > 6 afnos, con asma eosinofilica grave, caracterizada
por exacerbaciones frecuentes y persistentes, ademas de
una eosinofilia resistente a corticoesteroides y que no
responden a omalizumab“®4!.

Dermatitis atopica moderada-grave en adultos y
adolescentes mayores de 12 afnos (EMA)

En nifos > 6 anos con las mismas condiciones que no se
controlan con la medicacién topica (FDA)*2.

Asma grave con eosinofilia periférica en >12 anos.

EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and drug administration; IgE: inmunoglobulina E; IL: interleucina.

conocimiento de la fisiopatologia involucrada en la enfer-
medad a tratar para obtener el mayor beneficio de estos
tratamientos®®.

Uno de los mas utilizados, Omalizumab, ha demostrado
un adecuado perfil de efectividad y seguridad resultando
costo-efectivo comparado con el uso aislado de medicacion
convencional®®. Fue aprobado por primera vez por la FDA
en el 2003 y en el 2005 por la EMA para el uso en adultos
y adolescentes mayores de 12 anos con asma alérgica grave
persistente. La indicacion pediatrica (infantes > 6 afos), fue
aprobada por la EMA (2009) y por la FDA (2016).

Multiples estudios de calidad han demostrado la dismi-
nucion tanto del uso de corticoides inhalados como en la
medicacion de rescate, visitas a urgencias y hospitaliza-
ciones, ademas de la mejora en la calidad de vida de los
pacientes asmaticos graves®. Se ha utilizado también en
combinacion con ITA, mejorando su perfil de seguridad, prin-
cipalmente en situaciones de alto riesgo.

Ademas, recientemente ha demostrado ser atil como
adyuvante en pacientes con alergia alimentaria grave que
realizan ITA, alcanzandose la desensibilizacion®. Ha evi-
denciado un rol en la actividad de la urticaria crénica
espontanea o inducible moderada a grave, refractaria al
tratamiento estandarizado de primera linea, por lo que se
recomienda su uso en guias internacionales como tercera
linea en esta entidad.

Los primeros tratamientos bioldgicos aprobados en
ninos y nifias mayores de seis anos fueron omalizumab y
mepolizumab?®’. Recientemente, también se aprob6 el uso
de dupilumab en dermatitis atopica.

En la tabla 1 se encuentran enumerados los farmacos bio-
logicos con sus aplicaciones terapéuticas en el ambito de la
alergia.

Se encuentra en investigacion mepolizumab en el trata-
miento de la dermatitis atopica, que ha demostrado minima
mejoria hasta el momento, por lo que su uso debe reservarse
para pacientes refractarios al tratamiento convencional.
También se han obtenido resultados prometedores con el
uso de dupilumab en asma alérgica, demostrandose en estu-
dios randomizados controlados, la eficacia en la reduccion
de exacerbaciones graves, mejoria en la funcion pulmonary

el control del asma en pacientes asmaticos con moderadas
o altas dosis de corticoides inhalados.

Es indiscutible que las terapias con bioldgicos han inno-
vado el manejo de las patologias alérgicas, con un impacto
no solo en la evolucion de la enfermedad sino también en la
calidad de vida de los pacientes.

Con cada avance se confirma que, en un futuro, la indica-
cion de un bioldgico dependera también de biomarcadores,
endotipos y caracteristicas genéticas. La integracion de
estos elementos a la caracterizacion clinica de los pacientes
resultara en el incremento en la utilizacion de bioldgicos con
la potencial modificacion de los algoritmos de tratamiento
tradicionales®®. Se encuentran también en investigacion
otras terapias dirigidas a modificar las diferentes vias Th2
del sistema inmune.

Conclusiones

El aumento en la prevalencia de las enfermedades alérgicas
ha ido en paralelo con un avance en técnicas diagnosticas y
terapéuticas. La bUsqueda continua de biomarcadores y la
constante optimizacion en las pruebas diagndsticas permi-
tiran un diagnostico y tratamiento cada vez mas preciso e
individualizado. La mejora en la comprension de los meca-
nismos inmunologicos en alergia y tolerancia resultaran en
la optimizacion, desarrollo e identificacion de nuevos tra-
tamientos dirigidos. Por todo esto, el futuro practico de la
alergologia es esperanzador.
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