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RESUMEN

Antecedentes. La prueba de prick test (PT) diagndstica en pacientes alérgicos
con poco riesgo de reacciones adversas.

Objetivo. Evaluar la sensibilizacion en adultos que concurren al Servicio de
Alergia del Hospital Nacional de Clinicas de Cdérdoba a extractos de dcaros de
prevalencia y comparar las respuestas.

Disefio y métodos. En un estudio transversal, observacional, aplicamos el PT a
53 adultos de ambos sexos con rinitis y/o asma que asistieron al Hospital en-
tre enero y diciembre del 2017. Se utilizaron lancetas Diater con 5000 PNU
de Allergopharma (M), Diater (M2); Q pharma (M3) y R. Guerra (M4). Se
analizaron con software InfoStat 2018/p los test t y Chi cuadrado, con p<0,05.
Resultados. Para Dermatophagoides pteronissynus (DP), Dermatophagoides
farinae (DF) y Blomia tropicalis (BT) se observé que la papula M| vs. M2, M3y
M4 fueron diferentes (p<0,05), igual que la mdcula Ml vs. M3y M4 (p<0,01).
La pdpula de DP aumenté a medida que la concentracion de IgE incremen-
16 hasta 350 kU/I. Un 48% de las reacciones para DP y DF fueron solo positi-
vas para uno de ellos.

Conclusiones. Observamos que se podria diagnosticar sensibilidad a estos an-
tigenos con solo medir las pdpulas, que las potencias de las distintas marcas
muestran heterogeneidad y que existe alta reactividad especifica entre los dca-
ros de prevalencia.
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ABSTRACT

Background: The Prick test (PT) detects sensitive patients with low risk of ad-
verse reactions.

Objective. To evaluate the sensitization in adults who attend the Allergy Servi-
ce of the Hospital Nacional de Clinicas of Cérdoba towards extracts of preva-
lent mites and compare the responses.

Design and methods. In an observational and transversal study, we applied PT
to 53 adults of both sexes with rhinitis and/or asthma who attended at Hospi-
tal between January and December 2014. Diater lancets with 5000 PNU from
Allergo-Pharma (M1), DIATER (M2) were used; Q pharma (M3) and R. Gue-
rra (M4).The t test and Chi square were analyzed with InfoStat 2018/p soft-
ware, with p <0.05.

Results: For Dermatophagoides pteronissynus (DP), Dermatophagoides farinae
(DF) y Blomia tropicalis (BT) we observed that the M| vs M2, M3 and M4 pa-
pules were different (p <.05), M| vs M3 and M4 macula (p <.01).The papu-
le DP increased as the IgE concentration increased to 350 kU/L. A 48,8% of the
reactions for DP and DF were only positive for one of them.

Conclusions. Diagnosis is achieved just by measuring the hives. The responses
to different makes of antigens show heterogeneity, and there is a high degree
of specific reaction to the Dermatophagoides spp. subtypes.
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INTRODUCCION

Los antigenos contenidos en los dcaros: Dermatophagoides
prevonissynus, Dermatophagoides farinae y Blomia tropica-
lis, son los que generan mayor frecuencia de reactividad
en nuestra poblacién'?. El prick test (PT) es la técnica ac-
tualmente mds utilizada para el diagnéstico de las enfer-
medades alérgicas®® y pone en evidencia una reaccién de
hipersensiblidad inmediata local, cutdnea y mediada por
IgE para cada antigeno, debido a la degranulacién de los
mastocitos en individuos previamente sensibilizados>®.
En el consultorio, la forma més rdpida y adecuada de eva-
luar la respuesta a un antigeno es la medicién del tamano
de la p4pula que este provoca en la piel del antebrazo del
paciente.
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TABLA 1. Dimensiones de papula y macula de los antigenos desa-
fiados y la relacién entre ellas.

Papula (mm) Macula (mm) Papula/méacula
MI 5,70+3,91 16,35+12,63 0.49+0,29
DP M2 3,80+2,47 10,91£9,99 0.51+0,32
M3 2.33+2,09 6.56+7,06 0.54 +0,32
M4 3.33+0,29 23.3947,19 0.54+0,27+
MI 5.02+4,24 12.83+12,33 0.58+0,31
DF M2 2.72+1,93 6.41+7,77 0.68+0,31
M3 4.28+3,48 11.56+11,01 0.48+0,2 |
M4 3.17£2,42 7.24+7,15 0.64+0.30
MI 3.56+2.42 8.28+7.86 0.63+0.30
BT M2 1.94+1.84 3.85+4.60 0.68+0.28
M3 2.44+2.77 6.11+8.04 0.64+0.33

Los resultados se expresan como la media * error estdndar, en milimetros (mm). Se
considerd p<0.05. DP: Dermatophagoides pteronissynus. DF: Dermatophagoides fa-
rinae. BT: Blomia trobicalis.

Existen distintos criterios para evaluar la respuesta del an-
tigeno, como por ¢jemplo el didmetro o drea de habén.
Diferentes factores, como los propios del paciente, del ex-
tracto aplicado’, de la técnica®y también determinados
firmacos', pueden modificar la respuesta obtenida al mo-
mento de la realizacién de estos estudios''% Esta gran
cantidad de factores de distintos origenes, que influyen de
manera decisiva en la prueba, nos motivé a tratar de obser-
var qué relevancia relativa pueden tener algunos de estos
factores, en el resultado final.

El objetivo del presente trabajo fue conocer distintas ca-
racteristicas de las respuestas cutdneas de PT a un grupo
de antigenos de 4caros del polvo doméstico de distintas
marcas comerciales disponibles en nuestro medio, en una
poblacién de pacientes atdpicos. Y comparar esas respues-
tas cutdneas y asociarla a los niveles de IgE total sérica.

METODOS

Se realizé un estudio prospectivo y transversal, en el que se-
leccionamos pacientes que consultaban en forma esponti-
nea por asma y rinitis alérgica en los meses de enero a di-
ciembre del 2017 en el servicio de Alergia e Inmunologfa
del Hospital Nacional de Clinicas, y requerfan la realizacién
de PT parasu diagnc’)stico. Los pacientes recibieron una cla-
ra explicacién del protocolo de investigacion basado en los
principios de la declaracién de los derechos de los pacientes
en investigaciones clinicas de Helsinki, las normas CIOMS
y la Ley Nacional de Hébeas Data 25326/2000 (Ley de
Proteccién de Datos Personales). Firmaron un consenti-
miento para participar en el proyecto, ¢l que fue aprobado
por el Comité de Etica de la institucién.

A todos los pacientes se les realiz6 la prueba de hipersensibi-
lidad inmediata por PT. Esta se realizé con alérgenos de 4ca-
ros estandarizados, fabricados en los laboratorios Allergo-
Pharma (M1), Diater (M2), Q pharma (M3), y fabricados
por el Farmacéutico Ricardo Guerra (M4). Todos los anti-
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genos son de procedencia nacional en su comercializacién al
momento de realizar el estudio. Se utilizaron lancetas Diater
para realizar las punturas con los extractos alergénicos, y las
mismas fueron de uso individual y no se compartieron con
otros pacientes. En cada andlisis se incluyd un control negati-
vo que consistié en una solucidn glicerinada y un control po-
sitivo con histamina en glicerina. El procedimiento se realizd
por completo en horario vespertino, en el antebrazo, previa
limpieza de la piel con alcohol 70%. Se procedié a la realiza-
cién del PT segtn el protocolo estandarizado'. A todos los
pacientes un mismo profesional (GL) aplicé los reactivos en
un mismo momento. Las respuestas obtenidas se midieron
con una regla milimetrada. La reaccién a un alérgeno fue con-
siderada positiva cuando la media aritmética de los didmetros
de la pépula fue al menos 3 mm . El registro de tamafio me-
nor a 3 mm se considerd como respuesta negativa. Se deci-
di6 no realizar una comparacién con los testigos positivos o
negativos, ya que se buscé establecer la capacidad diagndsti-
ca de cada antigeno. Para el andlisis de los resultados, se inclu-
yeron aquellos pacientes en los que al menos un antigeno pro-
dujo papula positiva’®. Se extrajo a cada paciente una mues-
tra de sangre en el laboratorio central del Hospital Nacional
de Clinicas para determinar en suero por ELISA la concen-
tracién de IgE total (Wienner Lab, Argentina) considerando
como valor normal de referencia entre 0y 100-130 kU/L.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd el software InfoStat 2018/p para el andlisis de los
datos y se considerd un valor de p<0,05 como significativo.
Para las variables cuantitativas se calculé la media mds me-
nos el desvio estdndar y se compararon mediante test t de
Student. El niimero de pacientes positivos para cada antige-
no se expresd como porcentaje del total, y se analizd por test
Chi cuadrado. Las diferencias entre grupos se analizaron por
ANOVA y la asociacién entre variables por test de Spearman.

RESULTADOS

La poblacién estuvo compuesta por 53 pacientes, el 65%
fueron hombres y 35% mujeres. El promedio de edad fue
52,25 afios con un rango de 24 a 87 afios.

Se presenta en la Tabla 1 la dimensién de la pdpula y ma-
cula y la relacién pdpula/mécula generada por la presen-
cia de los antigenos Dermatophagoides pteronissynuss spp
(DP), Dermatophagoides farinae spp (DF) y Blomia tro-
picalis (BT) provenientes de las cuatro marcas utilizadas.
Se compararon los didmetros de las méculas y papulas for-
madas para cada antigeno y se observaron variaciones se-
gun las diferentes marcas utilizadas aplicando el anli-
sis del test ANOVA. Para DP las diferencias estadisticas
para el tamafio de la papula fueron: M1 vs. M2, M3 y M4
(p<0,05), M2 vs. M3 (p<0,01). El tamafio de la mdcula
mostré diferencias significativas entre M1 vs. M3 y M4
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TABLA 2. Frecuencia de pacientes que reaccionaron en forma positiva o negativa frente al antigeno seguin la marca comercial.

DP en mm DF en mm BT en mm
Positivos Negativos Positivos Negativos Positivos Negativos
Ml 0,87 (47) 0.13 (7) 0.70 (38) 0.30 (16) 0.61(33) 0.39 (21)
M2 0,65 (35) 0.35 (19) 0.52(28) 0.48 (26) 0.69 (17) 0.31(37)
M3 0,50 (9) 0.50 (9) 0.67(36) 0.20 (I1) 0.70 (13) 0.30 (11)
M4 0,63(26) 0.37 (15) 0.43(23) 0.35(19) - -

Los niimeros representan la frecuencia relativa y entre paréntesis la cantidad de pacientes. DP: Dermatophagoides pteronissynus. DF: Dermatophagoides farinae. BT: Blo-

mia trobicalis.

TABLA 3. Frecuencia de pacientes con papulas mayores o meno-
res al 20% del tamafio de la macula como respuesta a los antige-
nos segln la marca.

TABLA 4. Frecuencia de pacientes con respuesta positiva o dis-
cordante para los antigenos DP y DF.

Categoria | Categoria 2
DP en mm DF en mm BT en mm +/- +/+
>20% <20% >20% <20% >20% <20% 4838 (88) 51,1 (92)
Mi 92 (48) 8 (49) 9l 9 100 0 Los nidmeros representan la frecuencia relativa expresada en porcentaje, entre pa-
M2 100 (54) 0 93 2 100 0 réntesis la frecuencia absoluta. Categoria |: pacientes que reaccionaron de mane-
M3 85 (11) 15(2) 100 0 100 0 ra diferente para ambos antigenos (+/-). Categoria 2: pacientes con respuesta
M4 100 (36) 0 97 3 . . positiva para ambos antigenos (+/+). Chi cuadrado p=0,67. DP: Dermatophagoi-

Los niimeros representan la frecuencia expresada en porcentajes. Se analizé por Chi
cuadrado considerando p<0,05. DP: Dermatophagoides pteronissynus. DF: Derma-
tobhasoides farinae. BT: Blomia trobicalis.

(p<0,01), M2 vs. M3 (p<0,01). Para DF la dimensién de
la papula generada mostré diferencias entre M1 vs. M2 y
M4 (p<0,05) y para el tamafio de la mdcula M1 vs. M2 y
M4 (p<0,05). En el caso de la extensién de la micula que
se forma al aplicar antigenos de BT, las diferencias fueron
significativas entre: M1 vs. M2 (p<0,01) y el tamaiio de la
papula entre M1 vs. M2, (p<0,01). Otras comparaciones
no resultaron significativas. Se observa que la relacién pa-
pula/mécula para cada antigeno no mostrd diferencias en-
tre las diferentes marcas utilizadas.

Al considerar el tamafo de pdpula mayor a2 3 mm como
una reaccidn positiva', se observé que M1 produce una
mayor cantidad de respuestas positivas para todos los an-
tigenos probados en este estudio. Se muestra en la Tabla 2
la frecuencia de resultados positivos y negativos para cada
antigeno segtn el tamano medio de las pépulas. Se obser-
v6 que la frecuencia de respuesta positiva para DP fue di-
ferente entre M1 vs. M3 (p=0,007). Para DE la diferencia
se observé entre M1 vs. M2, M4 (p=0,048). Otras compa-
raciones no resultan significativas.

Observamos también una correlacién positiva entre los ta-
mafios de cada pépula y sus maculas. Entonces, se calculd la
posibilidad estimada de predecir correctamente el tamafio
de la mdcula, se intentd asignar un valor de prediccién para
el tamafio de la mdcula a partir del de la pdpula. Los resulta-
dos muestran una alta probabilidad, o incluso certeza, para
el caso de BT, que conociendo el didmetro de pépula, la mé-
cula sea al menos un 20% mayor que esta (Tabla 3). Se cal-
culé que, existe un 25% de posibilidad de predecir que el ta-
mafio de pdpula sea menor a un 20% del tamafio de la mé-
cula, y un 94% de probabilidad de predecir un tamafio de
micula al menos un 20% mayor al obtenido en la pépula.
Es conocido que DP y DF pueden presentar reactividad
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cruzada. Para evaluar esta situacidn, se analizé la respuesta
de cada paciente a DPy DF de todas las marcas. En primer
lugar, eliminamos los pacientes que mostraron reaccion ne-
gativa para ambos antigenos. Entre los que tenfan reacciéon
positiva, se establecieron dos categorfas, aquellos en los que
la respuesta fue positiva para un antigeno y negativa para el
otro, constituyendo la categoria 1. La categoria 2 agrupa a
aquellos pacientes con respuesta positiva para ambos anti-
genos. En la Tabla 4 se muestra que hay un 48,8% de suje-
tos que resultaron positivos para uno solo de los antigenos.
El andlisis de los valores de IgE total sérica arrojé un va-
lor medio de 285+36,9 kU/I para toda la poblacién. El
valor de IgE total plasmdtica no se asocié con diferencias
entre respuestas cutdneas al PT test positivas o negativas.
De modo que, la concentracién plasmética de IgE no in-
dicarfa la capacidad de reaccién inmunolégica del indivi-
duo'. A continuacidn, se asignaron rangos a la concentra-
cién de IgE total con el objeto de analizar si concentracio-
nes mayores de IgE total se corresponden con pdpulas de
mayor tamafio segun el antigeno aplicado. Sus resultados
se muestran en ¢l Grafico 1. Para las reacciones produci-
das por el antigeno DP observamos que los valores medios
del tamano de la pdpula se incrementan a medida que la
concentracién de IgE aumenta hasta valores de 350 kU/L.
Observamos también que el perfil de incremento del ta-
mao de la pdpula con el rango de IgE para los antige-
nos DFy BT alcanzan un mdximo en el rango de 81 a 150
kU/L Se traté de asociar las dos variables y, al estar los va-
lores IgE total categorizados, se utilizd el test de Spearman
que arrojé un valor de 0,73 indicando asociacién entre las
variables para la primera parte de la curva (Gréfico 1).

Si consideramos las respuestas positivas y negativas para cada
antigeno seguin los niveles categorizados de IgE total, observa-
mos que a las respuestas cutdneas positivas les corresponden los
valores medios més elevados de IgE total sérica (Tabla 5).
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Grafico |. Tamafio de la pdpula producida frente a los diferen-
tes antigenos seguin la concentracién de IgE total sérica. Los valo-
res representan la media, barra vertical el error estdndar del ta-
mafio de la papula expresado en mm para cada categorfa de Igk
total plasmdtica. En azul se representa los valores de IgE plasmd-
tica enfrentados al antigeno DP (Dermatophagoides pteronissy-
nus), en rojo para DF (Dermatophagoides farinae) y en verde
para BT (Blomia tropicalis).

DISCUSION

Dentro de las principales preocupaciones en el diagndsti-
co clinico se encuentra comprobar si el método empleado
es confiable*". Se dispone de métodos de deteccién in vi-
tro de IgE total circulante que son un valioso complemen-
to a los tests iz vivo como los aqui empleados. Estos estu-
dios 7 vitro aportan mayor exactitud a la deteccién de IgE
especifica aunque no necesariamente un mayor valor diag-
néstico a la clinica. Estos métodos de diagndstico depen-
den de costos, accesibilidad a la tecnologia, asi como de
los profesionales que realizan estas précticas. Hay trabajos
que proponen usar la deteccién de IgE iz vitro como scree-
ning para orientar a los PT'¢. En nuestro medio sigue sien-
do el prick test la opcién mds rapida y accesible!.

En este trabajo analizamos en qué medida las distintas mar-
cas de antigenos comerciales responden con una papula ma-
yor o menor segin cada antigeno. Trabajos previos realiza-
dos sobre acroalérgenos muestran una gran variabilidad en-
tre marcas'®, dado que el interrogante acerca de la cantidad
de antigeno e incluso su determinante antigénico son varia-
bles en el diagndstico alergoldgico. Es por ello que intenta-
mos establecer una relacién de eficacia diagndstica través de
una comparacién simple de las reacciones cutdneas obser-
vadas®, y asf la M1 parece mds potente en algunas de sus re-
puestas. Pero a pesar de obtener una pdpula mayor con uno
de los productos usados, sabemos que esto no necesaria-
mente expresa mayor efectividad, ya que podria ser simple-
mente una gradacion de una misma respuesta'®*.

A continuacién, nos enfocamos en los pacientes como su-
jeto de diagnéstico, asignando valores positivos o negativos
a cada prueba, en lugar de comparar estadisticamente el ta-

21,22

mafio de macula o pdpula®?2 Observamos que M1 detecta

un mayor namero de pacientes como POSitiVOS para la pruc-
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TABLA 5. Concentracion de IgE total sérica expresada en kU/, se-
gun la respuesta de la papula frente a los antigenos DP,DF y BT para
todas las marcas evaluadas.

RN RP p valor
DP 198+134.3 325.75+47.495 0,02
DF 251.5£15.9 323.25+38.9 0.03
BT 227.66+65.9 336+98.6 0.02

Los valores representan medias + desvio estdndar de la concentracion. Se consi-
dera respuesta positiva (RP) cuando el didmetro de la pdpula fue mayor o igual
a 3 mmy negativa (RN) cuando fue menor a 3 mm. Se compard la diferencia de
medidas de RPy RN para cada antigeno con test t de Student, considerando un
p<0,05. DP: Dermatophagoides pteronissynus. DF: Dermatophagoides farinae. BT:
Blomia trobicalis.

ba, estableciendo una diferencia clinicamente contundente
respecto de las otras utilizadas en este estudio. Para el an-
tigeno DP se observé mayor positividad de los pacientes a
M1. Para el DF las diferencias no fueron significativas, sal-
vo, entre M1y M2. Por ultimo, teniendo en cuenta que M4
no comercializa BT; se detectd una diferencia a favor de M1
comparado con M2. Hasta el momento no se conoce que
en nuestro medio se registren estudios similares.

Con respecto a la importancia de la medicién de las méculas
de las reacciones, sometimos a un test de previsibilidad de ta-
mano de las mdculas relacionadas con las papulas obtenidas.
Observamos un valor predictivo para que el tamario de papu-
la obtenido puede pronosticar una macula al menos 20% mds
grande. Esto relativiza el valor de la medicién de la maculay
es, alaluz de estos resultados, innecesario tomar ese registro.
Demostramos que los antigenos pueden tener reactividad es-
pecifica suficiente como para justificar no utilizar una mezcla
de ellos. Los Dermatophagoides y sus subespecies farinaey pre-
ronissynus son un ¢jemplo’®. Es conveniente usarlos en forma
separada al momento de realizar diagndstico en alergologfa®.
La Tabla 4 muestra que la frecuencia con la que los pacien-
tes reaccionan a DPy no a DE y viceversa, es casi la misma de
los pacientes que reaccionan a ambos. Los resultados obteni-
dos revelan un alto porcentaje de pacientes que muestran una
gran reactividad individual y una necesidad de usar el antige-
no especifico y no una mezcla de ambos.

Varios factores influyen en la obtencién final del tamafio
de papula®*. Asociamos el tamafio de la papula con los
valores de IgE total circulantes. Se incluyeron a los pacien-
tes en grupos crecientes de valores de IgE de forma que la
cantidad de casos fuera similar o comparable. Observamos
asociacion del tamafio de la pdpula para cada antigeno y
los niveles de IGE total sérica. La reaccién a DP muestra
una progresion lineal hasta el rango de 151-350 kU/I; en
cambio, BTy DF producen un méximo de concentracion
de IgE en el rango de 81-150 kU/L. Es llamativo que para
DFy BT la progresién de la respuesta cutdnea no haya sido
lineal y haya mostrado un valor méximo de respuesta cuté-
nea. Creemos que deberfa estudiarse un nimero mayor de
casos, ya que se observé una gran dispersion de los valores.
Un total de 53 pacientes constituyé la muestra de este estu-
dio. Si bien el nimero total de pacientes es limitado, al apli-

161



Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica 2020;51(4):158-162

car al mismo tiempo a cada paciente tres antigenos de cua-
tro marcas comerciales diferentes se multiplicaron los resul-
tados, aumentando el peso de tamano de la muestra y la sig-
nificacién de los resultados obtenidos®. Este hecho hace
que sesgos habituales al utilizar estas pruebas de aplicaciéon
manual, como el distinto tono muscular del operador, se re-

duzcan en nuestro trabajo por ser la misma persona entrena-
day especializada en aplicar estas técnicas (GL).

Con los datos analizados en este trabajo podemos concluir
que con solo medir las pdpulas de cada reaccién se podria al-
canzar e] diagndstico, ya que sus méculas mostraron un tama-

fio predecible 20% mayor que las pdpulas. Por otra parte, ob-
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