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Development and validation of the Food Allergy Severity Score.

INTRODUCCION:

La alergia alimentaria (AA), es uno de los problemas sanitarios de las
ultimas décadas. Clinicamente se caracteriza por poder afectar a diferentes
organos y sistemas, y presentar un amplio abanico de manifestaciones
clinicas, que van desde sintomas orales leves y transitorios hasta casos
graves e incluso fatales de anafilaxia.

La gravedad de la AA es el parametro clave que va a determinar tanto el
tratamiento de la reaccion aguda como la estrategia terapéutica a largo plazo.
Por tanto, es necesario disponer de instrumentos de medida lo mas precisos
posibles. Desafortunadamente los actuales sistemas de puntuacion de
gravedad de anafilaxia y de reacciones alérgicas presentan importantes
limitaciones . Son sistemas basados en érganos, la mayoria generados en
opiniones de expertos o utilizando metodologia Delphi, y la inmensa mayoria
utilizando escalas no equivalentes entre si, lo que dificulta el poder comparar
los resultados de diferentes estudios.

El presente trabajo, representa un gran avance en este campo ya que
siguiendo las premisas del consenso entre el European Union-funded project
Integrated Approaches to Food Allergen and Allergy Risk Management (FAAM)® vy la
European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) se ha desarrollado y
validado un nuevo instrumento de medida de la gravedad de las reacciones
alérgicas inducidas por alimentos, el Food Allergy Severity Score (FASS,).
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METODOLOGIA:

Los indicadores de gravedad seleccionados para la construccion del FASS
han sido los organos/sistemas afectados y los sintomas/signos asociados a
la reaccion siguiendo para ello las equivalencias de sintomas del consenso
PRACTALLY. Se construyd un modelo ordinal de 5 (0FASS-5) y 3 categorias
(0FASS-3) y un modelo numérico (NFASS). El oFASS fue elaborado por un
consenso multidisciplinar de expertos de alergdlogos, epidemidlogos,
cientificos basicos, y representantes de pacientes, basado en una
aproximacion anatoémica de los organos/sistemas afectados (Tabla ). El
NFASS se construyd mediante un modelo matematico asignandole un peso a
cada sintoma y Organo/sistema afectado, asegurando un mapeado
consistente con oFASS y una relacion directa entre nimero de sintomas de
un mismo organo/sistema y puntuacion final del FASS (Tabla |l).

Para la evaluacion inicial del FASS se utilizod el conjunto de datos clinicos
de EuroPrevall (2.112 pacientes con 8.232 reacciones alérgicas inmediatas)
mediante regresion logistica, usando como variables resultado la necesidad
de asistencia en urgencias y la medicacion utilizada (antihistaminicos,
corticoides, adrenalina) y tratamiento médico critico (TMC con fluidoterapia
intravenosa, vasopresores, oxigeno y ventilacion mecanica). Se calculd la
discriminacion, clasificacion y calibracion del modelo generado.
Posteriormente se realizd una validacion interna seguida de una validacion
externa en 5 cohortes diferentes de bebes, nifos y adultos europeos (2.930
pacientes con 3.622 reacciones alérgicas inmediatas), de pacientes de los
proyectos EuroPrevall “, iFAAM © NORA (Network for Online-Registration of
Anaphylaxis), bebes y ninos pequenos con alergia a huevo y leche del Hospital
Clinico San Carlos (HCSC cohort, Madrid, Espana), y pacientes americanos
alérgicos a manzana del proyecto SAFE (Plant food allergies: field to table strategies
for reaucing their incidence in Europe).
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Finalmente, la correlacion del nFASS con la clasificacion de gravedad fue
realizada por expertos alergdlogos clinicos la utilizando la técnica del
escalado Mejor-Peor entre 32 reacciones alérgicas a alimentos.

RESULTADOS:

Los resultados obtenidos muestran un mapeado consistente de oFASS y
NFASS. Los modelos de regresion logistica utilizando como variables
principales la asistencia en urgencias y el tratamiento con adrenalina y con
TMC obtuvieron una buena discriminacién (Area Bajo la Curva ROC > 0,80),
clasificacion (sensibilidad 87%-92%, especificidad 73%-78%), calibracion y
un andlisis de sesgos con valores insignificantes. Para la validacion externa
de los modelos en cohortes heterogéneas de pacientes europeos vy
americanos de diferentes proyectos y con diferente nivel de gravedad, se
utilizaron los 3 mejores indicadores de gravedad en términos de
discriminacion, clasificacion y calibracion: adrenalina, TMC vy asistencia en
urgencias. El nFASS fue el modelo que obtuvo los mejores resultados en la
validacion externa con un ABC-ROC mayor y una fuerte correlacion (R 0,89)
con el sistema de puntuacion Mejor-Peor realizada por los 334 clinicos
expertos.

DISCUSION:

Los modelos ordinales (0FASS) y numérico (nFASS) de puntuacion de la
gravedad de las reacciones alérgicas a alimentos desarrollados y validados
en el presente estudio han demostrado un mapeado consistente entre uno y
otro, que puede ser de utilidad tanto a pacientes y cuidadores como a
profesionales sanitarios y no sanitarios, y en diferentes escenarios y
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poblaciones, como lo demuestran los resultados obtenidos en la validacion
externa en 5 cohortes diferentes de pacientes de diferentes paises,
continentes y gravedad de reacciones.

El uso de adrenalina, el tratamiento médico critico y la necesidad de
asistencia en urgencia han sido los indicadores de gravedad con mejores
resultados de discriminacion, clasificacion y calibracion. Otros indicadores de
anafilaxia interesantes como el nimero de dosis de adrenalina, adrenalina
intravenosa, o el ingreso en cuidados intensivos, no pudieron ser analizados
al no estar registrados en las cohortes de validacion utilizadas, por lo que
deberan ser analizados en posteriores estudios.

Un aspecto positivo del FASS, que no incluyen la mayoria de los sistemas
de puntuacion de gravedad actuales, es la inclusion del sindrome de alergia
oral en el oFASS-3 (leve) y en el oFASS-5 (grado 1), ya que se trata de una
reaccion local y frecuentemente la Unica manifestacion clinica de la AA.

La aproximacion anatémica de la clasificacion de gravedad del oFASS-3 es
un sistema facil de recordar que permite identificar anafilaxias potencialmente
fatales y la administracion temprana de adrenalina, por lIo que puede ser
utilizado por pacientes, cuidadores y profesionales no sanitarios. El oFASS-5
al contener mayor informacion es mas Util para profesionales sanitarios que
requieren documentar las reacciones con mayor detalle. Ambos modelos han
demostrado su fiabilidad, mostrando el 0oFASS-5 mejores resultados
relacionados con el mayor nivel de detalles que incorpora. A diferencia de
otros sistemas ordinales de puntuacion actuales, el oFASS no incluye datos
de intensidad de sintomas/signos de los ¢Organos/sistemas, por lo que
cuando sea necesario una mayor informacion se debera aplicar el NFASS.

El nFASS ha demostrado ser una herramienta Util para su uso en
investigacion clinica y podria ser de ayuda en el manejo del riesgo de AA. Los
autores estan actualmente analizando su utilidad en estudios observacionales
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y de intervencion, analizando el efecto de cofactores y de la inmunoterapia
con alérgenos alimentarios en la gravedad de las reacciones alérgicas a
alimentos. Tras los excelentes resultados obtenidos es necesario realizar mas
estudios, principalmente para refinar esta herramienta y confirmar su utilidad.
Ademas, los autores estan trabajando actualmente en la adaptacion del FASS
a otras reacciones alérgicas inducidas por picaduras de insectos y por
farmacos, lo que potencia aun mas la utilidad de dicha herramienta.

Otro punto positivo a tener en cuenta, es el desarrollo de un software que
permite implementar el oFASS-3, oFASS-5 y nFASS en cualquier base de
datos de reacciones alérgicas a alimentos. La herramienta FASS es capaz de
leer cualquier archivo en formato tabla de Excel, SPSS y STATA. El software,
un tutorial y un ejemplo de utilizacion se encuentran disponibles en Zenodo

http://doi.org/10.5281/7zen0do.4836276.

COMENTARIO FINAL:

A través de la diseminacion del FASS, de su uso generalizado y de un
mayor refinamiento de esta nueva herramienta de medida de la gravedad de
las reacciones alérgicas inducidas por alimentos se podran alcanzar los
objetivos de mejorar tanto la educacion como la toma inmediata de
decisiones tanto de pacientes como de clinicos.
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TABLAS:

Tabla 1. Versiones del modelo ordinal del Food Allergy Severity Score (0FASS): oFASS-3

<
)
b
[72]
e
(&)

Piel
Cavidad Nariz/Ojo
Oral Digestivo
Utero
Leve Grado 1 Si No
Grado 2 Si/No 1
Moderado
Grado 3 Si/No >1
Grado 4 Si/No Si/No
Grado 5 Si/No Si/No

Laringe
Bronquio

No
No
No
1 6 ambos

Si/No

Si: afectado; no: no afectado; si/no: puede estar afectado o no.

drganos/sistemas afectados

Cardiovascular
Sistema
Nervioso

No
No
No
No

1 6 ambos
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Tabla Il. Modelo numérico del FASS (nFASS). Calculo de un caso clinico.

Reaccion alimentaria: niiio de 5 afios, 15 minutos tras la ingesta de cacahuetes presenta urticaria,

ojos rojos, nauseas, sibilancias y mareo

Fase 1 Fase 2
Identificar 6rganos/sistemas afectados y la equivalencia Computacion de la
PRACTALL del sintoma para seleccionar el exponente del rgano y contribucion de cada
el peso del sintoma 6érgano/sistema (nFASS)
organo  Exponente SN
Sintoma e P PRACTALL del Peso NFASSo = 2¢80(1+A1+ ... + An)
Sistema € p
sintoma
Afectacion
ticari Piel = . = 1,08
Urticaria ie g0=0 generalizada (>10) A1=0,08
Frotamiento
Ojos rojos Ojo €1=0 intermitentede A1 =0,05 1,05
ojos
Nausea Gl £2=0 Nausea o dolor , , _ 3 1,06
abdominal
Sibilancia
Sibilancia  Respinf = g3=2 Inspiratoriao 1, 4 _ 9,07 4,28
espiratoria a la
auscultacion
Mareo SN e1=4 Debilidad, mareo | A1=0,05 16,8

Fase 3
Sumatorio de los valores de todos los 6rganos/sistemas afectados y aplicar la transformacién
logaritmica para reducir la escala

nFASS = log: (Z nFASSo) + 2
0E0rganos

Gl: gastrointestinal, SN: sistema nervioso; ResplInf: respiratorio inferior
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